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Ideal de la ciencia

Puesto que vivimos en pleno misterio, luchando contra las fuerzas desconocidas, tratemos en lo posible
de esclarecerlo. Concluida nuestra labor seremos olvidados, como la semilla en el surco. Pero algo nos
consolara el considerar que nuestros remotos descendientes nos deberan dar un poco de su dicha y
que gracias a nuestro esfuerzo el mundo resultara algo mas agradable e inteligible. Una severa
autocritica constituye el mas precioso don del pensador. Nada de embriagarse del propio vino, bueno o
malo. No imitemos la credulidad de la gallindcea que incuba con la misma formalidad un huevo fecundo
que un huevo de marmol.

Santiago Ramoén y Cajal
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RESUMEN

Las cardiopatias congénitas (CC) son la principal patologia en la poblacion infantil.
En México se ubican en el segundo lugar de las alteraciones malformativas, después
de las relacionadas con el sistema nervioso central; representan una de las
principales causas de mortalidad/morbilidad. No obstante, gracias a los avances en
los procedimientos quirdrgicos, cada vez es mayor el nimero de recién nacidos que
sobreviven a estos eventos, que alcanzan la infancia y la adultez y se integran a la
vida social. Por otra parte, mas de la mitad de estos pacientes presentaran alguna
forma de trastorno del neurodesarrollo (riesgos): habilidades motoras, atencion,
memoria, lenguaje, rendimiento escolar, socializacion, y autoestima. Este tipo de
deficiencias limitan el desempefio académico y comprometen el futuro del desarrollo

educativo y competencias sociales de los pacientes.

En nuestro pais, se han realizado pocos estudios con este grupo de pacientes con
CC, y se requiere de mediciones con pruebas neuropsicolégicas adaptadas (o
validadas) a la poblacion mexicana, y apenas se han aplicado técnicas

electrofisiol6gicas para estudiar la funcion cerebral.

Por tanto, el interés de este trabajo se centrd en evaluar la capacidad de atencion y
funciones ejecutivas un grupo de nifios y adolescentes mexicanos con CC; por medio

de pruebas neuropsicoldgicas y registros electrofisiologicos.

Con este fin se utilizé la bateria neuropsicologica NEUROPSI (estandarizada en
México). Se estudiaron dos grupos (CCs, cardiopatias simples), y (CCc, cardiopatias

complejas). Al respecto, se observaron diferencias significativas entre ellos en los
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rasgos de atenciéon y funciones ejecutivas (p = 0.006), memoria (p = 0.001), y en la
memoria y atencion (p = 0.0001). Los resultados obtenidos, pertenecientes a una
muestra de pacientes mexicanos, son similares a los encontrados por Miatton et al

[2007].

Asimismo, se evalud la capacidad de atencién en los nifios y adolescentes con CC,
con el empleo de la técnica de potenciales relacionados a eventos (PRES)
registrados durante la realizacion de una tarea de atencion continua (oddball) y se
comparo con una muestra de sujetos sanos acoplados en edad, sexo y condiciones
socio-econOmicas. En los resultados se encontr6 que los niflos con CC no
presentaban efecto P300; en cambio, dicho efecto si se observo con claridad en los

sujetos del grupo control.

De acuerdo a estos resultados, se identifico la presencia de déficits de atencién en
los casos de cardiopatias congénitas; evidenciado con pruebas electrofisioldgicas

carentes de sesgos culturales.

Se concluyd que los nifios y adolescentes portadores de cardiopatias congénitas,
especialmente las de tipo complejas, evidencian deficiencias en atencion, memoria y
funciones ejecutivas. Se sugiere proseguir con estudios como el presente trabajo,
utilizando muestras mayores y a un largo plazo mayor. También se considera la
pertinencia de advertir a los centros de salud sobre la necesidad de estudiar las
funciones del SNC en los casos de CC, particularmente severas, como parte de los

estudios de rutina de esta entidad gnosoldgica.
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SUMMARY

Congenital heart diseases (CHD) are the major pathology in children. In Mexico are
located in the second place of malformatives alterations, after those related to the
central nervous system; they represent one of the main causes of mortality/morbidity.
However, thanks to advances in surgical procedures, is becoming more the number
of newborn babies who survive these events, they reach the childhood and adulthood

and are integrated into social life.

On the other hand, more than half of these patients will have some form of (risk)
neurodevelopmental disorder: motor skills, attention, memory, language, school
performance, socialization, and self-esteem. This type of deficiencies limit the
academic performance and compromise the future of patients educational

development and social skills.

In our country, few studies have been performed with this group of patients with CHD,
and measurements with adapted neuropsychological tests (or validated) to the
Mexican population are required, and electrophysiological techniques have hardly

been applied to study brain function.

Therefore, the interest of this work was focused on assessing the attention capacity
and executive functions of a group of Mexican children and adolescents afflicted by

CHD; through neuropsychological tests and electrophysiological recordings.

To this end, the neuropsychological battery NEUROPSI (standardized in Mexico) was
used. Two groups were studied (CHD, simple heart disease), and (CHD, complex

heart disease). In this regard, significant differences were observed among them in
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attention and executive function traits (p = 0.006), memory (p = 0.001), and in
memory and attention (p = 0.0001). The results obtained, belonging to a sample of

Mexican patients, are similar to those found by Miatton et al [2007].

Likewise, the attention capacity in children and adolescents with CHD was assessed,
by the use of event-related potentials (ERP) technique recorded during the
performance of a continuous attention task (oddball) and it was compared with a

sample of healthy subjects coupled in age, sex, and socio-economic conditions.

In the results, it was found that children with CHD did not show P300 effect; On the

other hand, this effect was clearly observed in the control group.

According to this results, it was identified attention deficits presence in congenital

heart diseases cases, evidenced by electrophysiological tests lacks cultural biases.

It was concluded that children and adolescents with congenital cardiopathies,
especially complex types, show deficiencies in attention, memory and executive
functions. It is suggested to continue with studies like the present work, using larger
samples and a longer term. The relevance of warning health centers about the need
to study CNS functions in CHD cases, particularly severe ones, is also considered,

as part of the routine studies of this gnosological entity.

Gabriel Gonzalez Gonzalez



Tesis de Doctorado en Ciencias de la Salud 5

1. ANTECEDENTES

1.1. Cardiopatias congénitas

Podemos definir a una cardiopatia congénita (CC) como una anormalidad en la
estructura o funcion del corazon o los grandes vasos, en el recién nacido, establecida

durante la gestacion.

En general, las cardiopatias congénitas corresponden a malformaciones del corazén
resultantes de un desarrollo embrionario alterado. Al respecto, Navarro [2008]
comenta: “Estos trastornos representan la mayor patologia presente en los nifios. No
solamente por el nimero de nifios afectados sino por la gravedad de los mismos que
desafian la capacidad de los cardidlogos y cirujanos para su correccion. Al mismo
tiempo que provoca una inquietud familiar sobre su gravedad”. La mayoria de las CC

afectan una parte del corazon; las de afeccion multiple suelen ser infrecuentes.

Incidencia

Aproximadamente el 0.8% de nifilos nacidos vivos presenta algun problema
cardiovascular congénito; de los cuales un tercio requerira de una intervencion
médica o quirdrgica como método correctivo y para prevenir el deceso del neonato
(durante la primera semana de vida). Se estima que otro tercio requerira de atencion
especializada en los primeros seis meses de vida y el resto en los primeros cinco o

seis afios [Navarro, 2009].

La incidencia de CC de los tipos severas y moderadas en el mundo es de alrededor
de 6-8 por 1000 nacidos vivos; cuando se incluyen los defectos septales

ventriculares leves y otros defectos menores la cifra asciende a 75 por 1000 nacidos
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vivos [Hoffman y Kaplan, 2002]. En un estudio reciente, realizado en hospitales de la
Ciudad de Toluca (Hospital Adolfo Lopez Mateos y Hospital de Perinatologia Mdénica
Pretelini), se encontr6 una incidencia de CC, de 7.4 por 1,000 nacidos vivos

[Mendieta et al., 2011].

Tipos de cardiopatias congénitas

De acuerdo a su gravedad, se han establecido tres grados o niveles de la afeccion

[Hoffmann y Kaplan, 2002]:
a) Severas: Incluye los pacientes que se muestran severamente enfermos desde
el nacimiento o en la infancia temprana y que requieren atencibn medica
especializada y cirugia cardiovascular (a veces multiples intervenciones).
b) Moderadas : Incluye los casos que requieren asistencia especializada pero
menos intensa que los del primer grupo. El nidmero de operaciones puede
minimizarse y con frecuencia reducirse a intervenciones de cateterismo.
c) Leves: Estas son las mas numerosas. Los pacientes con este tipo
cardiopatias suelen ser asintomaticos, y con cierta frecuencia remiten
espontaneamente.

Las cardiopatias también pueden dividirse en ciandgenas y acianogenas, de flujo

pulmonar aumentado y flujo pulmonar disminuido.

Ciandgenas (con cianosis) : Este tipo clinico de cardiopatias tienen cortocircuitos
derecha-izquierda, donde la sangre venosa, que aun no ha sido oxigenada por los
pulmones, pasa a la circulacion sistémica y de ahi hacia los tejidos, lo cual provoca
algun grado de cianosis (coloracion azul-morada en los labios, mucosas y lecho

ungueal).

Gabriel Gonzalez Gonzalez



Tesis de Doctorado en Ciencias de la Salud 7

Las cardiopatias ciandgenas pueden considerarse per se como severas.
Aciandégenas (sin cianosis) En estas no hay mezcla de sangre oxigenada y
desoxigenada por tanto no se produce cianosis. “Este grupo de CC representa por lo
menos el 50% de todos los casos... el corto circuito -en estas cardiopatias- se realiza
de izquierda a derecha, es decir del circuito sistémico al circuito pulmonar” [Navarro,
2009].

En la figura 1 se muestran ejemplos de las principales cardiopatias ciandégenas y
acianogenas:

Figura 1. Esquema general de cardiopatias congénita s cianégenas y no cianégenas

Paciente
con cardiopatia
congénita

Con Cianosit

Sin Cianosit

Flujo Flujo Flujo Flujo
pulmonar pulmonar pulmonar pulmonar
Aumentado disminuido aumentado normal o
disminuido
a :
comoion [ revaogade N (- resencace \ / —
Conexién Tetralogia de Persistencia de - Coartacion aértlce:\
anomala de venas Fallot conductos )
pulmonares - Atresia pulmonar arteriosos - Estle nosis
. . ; L ulmonar
- TGA sin estenosis con septo integro - Comunicacion P o
pulmonar - Enfermedad de interventricular - Estenosis aortica

- Ventriculo Gnico Ebstein - Comunicacion
sin estenosis - Transposicién de interauricular
pulmonar las grandes
- Atresia arterias (TGA)
tricuspidea con con estenosis
\ CIV amplia / \ pulmonar / \_ / \_ /

Fuente: Mendieta et al., 2011.

A continuacion se describen brevemente cada una de las anomalias o defectos.
a) Cardiopatia ciandgena con flujo pulmonar aumenta  do. En éstas hay menos

cianosis que en las anteriores pero producen sobrecarga ventricular, aumentando el
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riesgo de insuficiencia cardiaca. Entre las mas comunes se observan las siguientes:

= Conexion andmala de venas pulmonares . Representa el 1%,
aproximadamente, de las CC. Consiste en una anomalia de conexion de las
cuatro venas pulmonares al atrio izquierdo; las cuales, a su vez, estan
conectadas a una vena sistémica [Galletti y Ramos, 2013].

» Transposicion de las grandes arterias (TGA) sin est  enosis pulmonar. Se
trata de un defecto o falla en la conexion entre los ventriculos (y sus arterias):
la aorta (Ao) surge directamente del ventriculo derecho (VD) y, al mismo
tiempo, la arteria pulmonar del ventriculo izquierdo [Sokolow y Mcllroy, 1979].
En consecuencia, la sangre oxigenada del ventriculo izquierdo regresa
nuevamente al pulmén donde se re-oxigena, en vez de dirigirse al resto del
cuerpo. Del mismo modo, la sangre no oxigenada del VD se va, a través de la
aorta, hacia el resto del cuerpo.

» Ventriculo Unico sin estenosis pulmonar. Se trata de un conjunto de
lesiones complejas, donde la valvula auricular y la ventricular o una vélvula
auriculo-ventricular comun se abren a una unica cavidad ventricular; es decir,
en este defecto se observa que el tabique ventricular no se desarrollo
normalmente. Por lo general se presenta un ventriculo Unico; sin embargo,
puede haber uno dos orificios auriculo-ventriculares [Friedberg, 1969].

= Atresia tricuspidea con comunicacion interventricul ar (CIV) amplia. La
descripcion clasica de la atresia tricuspidea se refiere a la ausencia de la
conexion auriculoventricular derecha [Braunwald, 2006]; es decir, aqui vemos

que la valvula tricuspide del corazén no se ha desarrollado de manera
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adecuada o, en definitiva, no existe. En consecuencia el flujo de sangre se
encuentra obstruido desde la auricula derecha (AD) al ventriculo derecho

(VD).

b) Cardiopatia ciandgena con flujo pulmonar disminu ido. Estas son mas
ciandticas. En este grupo encontramos las siguientes:

» Tetralogia de Fallot . Se considera como la causa mas comun del
denominado “nifilo azul” [Guyton y Hall, 2002]. En este padecimiento se
observa una combinacion de cuatro defectos o anomalias cardiacas: un orificio
en el tabique entre los ventriculos; la pared del ventriculo derecho se
encuentra engrosada; la aorta estd desplazada, y la vélvula pulmonar
estrechada. Este padecimiento necesariamente requiere de correccion
quirdrgica [Guadalajara, 2012].

= Atresia pulmonar con septo integro (APSI) . Esta anomalia se distingue por
la presencia de una obstruccion en la salida del VD (de hecho no hay valvula
pulmonar); lo que bloquea el paso de la sangre a los pulmones. Sin embargo,
dado que el ductus arterioso permanece abierto, la sangre llega a los
pulmones. Se requiere de intervencion quirargica [Vynn y Havranek, 1996].

» Enfermedad de Ebstein. Es un defecto cardiaco considerablemente raro (el
1% de los pacientes con CC). Aqui algunas partes de la valvula tricispide son
anormales; las inserciones de la valvula tricaspide se encuentran desplazadas
hacia el ventriculo derecho. También se observa una obstruccion, de caracter

variable, en la salida del flujo pulmonar [Sokolow y Mcllroy, 1979].
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» Transposicion de las grandes arterias (TGA) con est  enosis pulmonar. Se
trata de un defecto donde la aorta emerge completamente (0 en mayor parte)
del VD, y la arteria pulmonar emerge por completo (o principalmente) del VI
(Discordancia ventriculo arterial). La estenosis se produce por fusion de las
comisuras; se observa que en un 20% de casos la valvula es bicuspide; en
otro 10%, se observa la presencia de unas valvas muy gruesas, displasicas,
con una minima o nula fusion valvular.

En este caso el conducto arterioso permite que la sangre circule libremente
hacia los pulmones. Una vez que los pulmones se llenan de aire (después del
nacimiento), ya no es necesario el conducto arterioso (este generalmente se
cierra uno o dos dias después del nacimiento); ademas, se observa hipertrofia
severa en el ventriculo derecho, con una cavidad mas pequefia de lo normal

[Chorro et al., 2007].

c) Cardiopatia acianégena con flujo pulmonar aument  ado. Entre las principales
encontramos:
» Persistencia del conducto arterioso . Es una afeccidén en donde el conducto
arterioso no se cierra; lo que genera un flujo anormal de sangre entre la aorta
y la arteria pulmonar [Guadalajara, 2012].
= Comunicacién interventricular (CIV) . Esta es la cardiopatia mas comun al
nacer. Se debe a la presencia de un orificio que comunica a los dos
ventriculos. Existen diferentes tipos de CIV, dependiendo de su ubicacion
dentro del tabique interventricular; por orden de frecuencia encontramos: CIV

membranosas o perimembranosas (cercanas a la valvula tricaspide); CIV
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musculares (localizadas en el septo muscular); CIV subpulmonares; y CIV tipo
canal [Braunwald, 2006].

= Comunicacion interauricular (CIA).  De manera similar a la anterior, se trata
de un orificio que comunica las dos auriculas, permitiendo el paso de sangre

entre ellas [Braunwald, 2006].

d) Cardiopatia acianégena con flujo pulmonar normal o incluso disminuido
Estas anomalias se dividen en:

= Coartacion aortica . En estos casos una breve seccion de la aorta es mas
estrecha, lo que reduce el flujo sanguineo hacia la parte inferior del cuerpo. De
acuerdo a Ruesga y Saturno [2011] “La coartacion de la aorta es una
estenosis en la parte superior de la aorta descendente distal a la emergencia
de la arteria subclavia izquierda”. El paciente puede estar palido y presentar
dificultades para respirar o alimentarse. Generalmente es necesario corregirlo
con cirugia [Espino, 2009].

= Estenosis pulmonar. Se trata de una alteracion de la valvula cardiaca que
compromete a la valvula pulmonar. Se presenta cuando la valvula no se puede
abrir lo suficiente, generando un menor flujo de sangre hacia los pulmones
[Sociedad Mexicana de Cardiologia, 2007].

» Estenosis adrtica. La valvula adrtica no se abre completamente, de modo
que disminuye el flujo de sangre desde el corazdén hacia la circulacion
sistémica (por el paulatino estrechamiento, se llega a incrementar, en el VI, la
presion de bombeo de la sangre a través de la valvula) [Sociedad Mexicana de

Cardiologia, 2007].
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Causas

En la mayoria de los casos su origen resulta desconocido; no obstante, se estima
gue entre los riesgos para el desarrollo de estos defectos se encuentran los factores
genéticos, el medioambiente o, en especifico, los provocados por los teratégenos.
Por ejemplo: infecciones virales (como la rubéola) durante el primer semestre del
embarazo (cuando se estd formando el corazon); padecimientos de diabetes mal
atendidos durante la gestacion; incluso alteraciones cromosoémicas, como la que

produce el sindrome de Down [Espino, 2009].

Con respecto a lo anterior, se ha observado que algunas de las malformaciones
congénitas del corazén son hereditarias; ejemplo de ello son ciertos casos de
gemelos idénticos o de generaciones sucesivas con estos padecimientos. De hecho,
los hijos de personas que presentan este problema, y que fueron tratadas
quirargicamente, tienen una probabilidad aproximadamente 10 veces mayor de
padecer una cardiopatia congénita que el resto de los nifios. También se llega a

asociar su frecuencia con otros defectos congénitos corporales [Guyton y Hall, 2002].

1.2 Efectos sobre el Sistema Nervioso Central
Los efectos pueden ser variados, no obstante, el retardo del neurodesarrollo
constituye la morbilidad mas frecuente para los nifios de edad escolar con

cardiopatias congénitas [Bellinger et al., 2003a; Wernovsky et al., 2005].

Las complicaciones neuroldgicas se presentan en el 25% de los casos de cardiopatia
no operada y, asimismo, un porcentaje de los nifios con cardiopatia presentan

malformaciones del sistema nervioso central [Palencia, 2002].
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Estudios realizados en diversas instituciones han encontrado en estos nifios
inteligencia relativamente conservada, pero una alta frecuencia en trastornos como
deéficit de atencion, alteraciones en las funciones ejecutivas, el lenguaje, la
coordinacion motora fina y la gruesa, asi como en la integracion visomotora
[Palencia, 2002]. Por otra parte, los nifios con cardiopatias quirargicas,
especialmente aquellas cirugias que se hacen con circulacion extracorpOrea e
hibernacion, reciben una importante agresion al cerebro ya que durante el acto

quirargico puede comprometer la circulacion cerebral.

El cerebro constantemente requiere de un aporte de glucosa y oxigeno, dado que no
es capaz de almacenar adecuadamente los productos que necesita para llevar a
cabo su metabolismo. Por otra parte, la glucosa es el principal nutriente empleado
por el cerebro maduro para la produccion de energia y para la sintesis de

neurotransmisores.

Con respecto a los padecimientos de las cardiopatias, se aprecia que el corazén no
puede cumplir eficazmente su funcion de hacer llegar glucosa y oxigeno al cerebro,

generando asi diferentes perturbaciones de tipo neuroldgico [Palencia, 2002].

1.2.1 Cognicién

De acuerdo a Dorsch [2002], la cognicién es un “Termino comun para designar todos
los procesos o estructuras que se relacionan con la conciencia y el conocimiento,
como la percepcion, el recuerdo (reconocimiento), la representacion, el concepto, el
pensamiento, y también la conjetura, la expectacion, el plan”; se agrega la capacidad

de concebir (o idear), el razonamiento, etc. [Rever, 1995].
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La cognicién incluye procesos constituyentes como la percepcion, atencién,
memoria, aprendizaje, comprension y produccién del lenguaje, solucién de
problemas, creatividad, toma de decisiones y razonamiento, ademas de las funciones

ejecutivas [Silva, 2011].

Toda vez que la atencion es uno de los procesos basicos necesarios para la
consecucion eficiente del resto de los procesos cognitivos, en la presente
investigacion el interés se orientd a identificar las afecciones en estas areas. A
continuacion se hace una breve descripcion de los procesos de atencion, memoria, y

se incluye a las funciones ejecutivas.

1.2.2 Atencién

El estudio de la atencion es uno de los fendmenos de mayor interés en ciencias del
comportamiento y neurociencias. Los antecedentes de su estudio, formal y
sistemético, los encontramos desde las antiguas aproximaciones filosoficas, y
posteriormente fisioldgicas (a partir del siglo XVII), hasta el establecimiento de los
rigurosos metodos cientificos de la psicologia: comenzando por las primeras
escuelas psicoldgicas como el estructuralismo y el funcionalismo, llegando a los
enfoques y estudios experimentales de la psicologia conductista, cognitiva, y de la
neuropsicologia [Sanz, Pollan y Garrido, 2006]. Sin embargo, entre los aportes mas
destacados estan los relacionados con la escucha dicotica [Gonzéalez y Ramos,

2006].

Se han propuesto diversas definiciones de atencion, pero la mayoria concuerdan en

gue se trata de un proceso mediante el cual logramos seleccionar, de manera
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preferencial, una parte de la informacion que percibimos sobre otra menos relevante,
ya sea consciente o inconscientemente. Al atenuar o disminuir el grado de intensidad
de una gran cantidad de estimulos externos (como las sensaciones) e internos
(pensamiento o recuerdos, etc.), podemos atender aquellos que son de nuestro
interés. Al aumentar nuestro nivel de atencidén a un estimulo dado (concentracion), se
incrementa la probabilidad de respuesta y precision a estimulos que nos atraen.
Dicho incremento anticipa y allana los procesos de la memoria: se puede recordar

mejor aquello a lo que ponemos atencién que a lo que se ignora [Sternberg, 2011].

Sobre su etimologia, Sanz, Pollan y Garrido [2006] comentan que “El término atender
procede del latin attendere (ad, “a, hacia’y tendere, “extender’)”, por tanto, refiere a
la accion de atender. Otras definiciones, establecidas como constructos, identifican a
la atencion como: actitud consciente dirigida a la observacion de una cosa (un objeto,
un proceso, una idea, etc.), gracias a la cual tiene lugar la apercepcion del objeto
[Dorsh, 2002]. También se le considera como un mecanismo cognitivo cuyas
operaciones estan determinadas, tanto por la orientacién concreta hacia un estimulo
derivado de la motivacion y situacion en que nos encontremos, como por las
caracteristicas del propio estimulo de la situacion [Munar, Rossell6 y Sanchez, 1999].
Para algunos autores, la atencion es el aspecto selectivo de la percepcion [Zarzar,

2006].

El estudio de atencion implica, a su vez, el de procesos como la conciencia; ésta
incluye sentimientos de “estar al tanto” (consciente) y del contenido de la conciencia,
y por ende puede ser el centro de la atencidn. La atencion y la conciencia, asimismo,

comprenden dos conjuntos que se superponen de manera parcial, y definen un nivel
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de atencion consciente y otro a nivel inconsciente [Sternberg, 2011]. También se ha
identificado otro nivel mas béasico de conciencia: preconsciente. Su concepcion y
estudio se realiza por medio del proceso conocido como preparacion. Este ultimo es
una condicion que nos predispone o anticipa a responder ante un estimulo dado, y se
presenta cuando el reconocimiento de ciertos estimulos se ve influido por la

presentacion previa de estimulos iguales o similares.

Por otro lado, el estudio del mecanismo de la atencién (al igual que otros procesos
cognitivos) implica diferenciar si se requiere o no, para su manifestacion, un control
consciente; es decir, identificar si son procesos controlados (conscientes) o

automaticos, como se describe a continuacion:

= Procesos controlados (conscientes) . Son aquellos que son accesibles al
control consciente, y que requieren de un mayor esfuerzo. Se realizan de manera
serial 0 en secuencia. Este tipo de control es indispensable ante tareas complejas
0 novedosas [Munar, Rossell6 y Sanchez, 1999].

= Procesos automaticos . No implican un control consciente (no es necesario
estar al tanto de su ejecucion). Requieren de un minimo esfuerzo; resultan de la
practica. Nos permiten realizar tareas rutinarias de manera eficiente y con un
minimo de fatiga. Ademas, no consumen atencion, y no presentan las limitaciones
de la memoria de corto plazo; también pueden modificarse con facilidad (algunos
de estos procesos aparecen, incluso, a las pocas horas del nacimiento) [Sanzs,

Pollan y Garrido, 2006].

Sternberg [2011], asimismo, menciona que la atencion consciente desempefia cuatro
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funciones principales:
= Deteccibn de sefiales . Advertir o notar la aparicion de un estimulo en
particular o sefial, por medio de la vigilancia, incluso después de comenzar a
percibir fatiga (debido a la ausencia prolongada de dicha sefial). En esta teoria se
trata de explicar la funcion de los factores psicoldgicos, en el juicio acerca de que
si un estimulo esta presente o ausente [Feldman, 2004].
= Atencién selectiva . Decision de enfocarnos en algunos estimulos e ignorar
otros. Nos permite seleccionar la informacion de interés por medio de atender
Gnicamente a los estimulos pertinentes para la actividad que estemos ejecutando,
a la vez que se inhibe la respuesta al resto de los estimulos presentes [Soprano,
2009].
= Atencién dividida . Asignacion decidida y estimada de nuestra atencion (y
recursos) para coordinar nuestro desempefio en mas de una tarea a la vez. Ello
implica un procesamiento de informacion en paralelo, ya que la atencion se
encuentra orientada a dos o mas fuentes de estimulos al mismo tiempo [Gonzéalez
y Ramos, 2006].

= Bdsqueda . Buscar una sefial entre los distractores.

Elementos cerebrales en la atencion

Gonzéalez y Ramos [2006] destacan que los mecanismos neuronales estudiados en
la atencion se fundamentan en los dos modelos tedricos:

Seleccion temprana.

También llamada teoria del filtraje, elaborada por Broadbent, establece que todo
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estimulo que es identificado por el sistema nervioso, se procesa hasta el punto en el
gue ciertos atributos fisicos son analizados y representados explicitamente. Esto es,
el sistema que identifica un estimulo, es capaz de sostener y procesar un solo
estimulo a la vez. De modo que se establece un tipo de mecanismo de filtraje que,
después de un previo proceso de andlisis de los atributos o propiedades de un
estimulo dado, continua el proceso selectivo (identificado también como filtro

selectivo).

Esta teoria sostiene que existe una limitacion en la capacidad del sistema (filtro
selectivo) para llevar a cabo diversas discriminaciones de manera simultanea; es
decir, se restringe el procesamiento en paralelo al andlisis de las caracteristicas

fisicas del estimulo entrante.

Este modelo, ademas, instituye una secuencia en el procesamiento de la informacién
donde la seleccion precede a la identificacion [Pashler, 1999, citado en Gonzélez y
Ramos, 2006]. También establece que los procesos perceptuales operan en paralelo,

y que el proceso involucrado en la identificacion del estimulo, es serial.

Seleccion tardia.

Como lo sefialan Gonzalez y Ramos [2006], esta teoria propone que la identificacion
de objetos familiares se lleva a cabo de manera no selectiva y sin limitacion alguna
con respecto a la capacidad de procesamiento. Aqui la cantidad de entradas
sensoriales no modifica la extension del procesamiento involucrado en la recepcion
de los estimulos por los 6rganos de los sentidos, ni tampoco afecta el tiempo que

toma este para producirse. En todo caso la Unica limitacion en la capacidad de
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procesamiento, de acuerdo a este modelo, se ubica después de completar el
analisis.

Evaluacion de la atencion

La atencion es una manifestacion del comportamiento interno cuya medicién se
realiza de manera indirecta. Castillo [2009] resume cuatro niveles de las

manifestaciones de la atencién que son susceptible a medicion:

Nivel fisiol6gico

Nivel de conductas motoras

Nivel de la actividad cognitiva

Nivel de la experiencia interna
A continuacion, por la naturaleza de la presente investigacion, nos referiremos a los

relacionados con los niveles fisiologicos y de la actividad cognitiva.

Nivel fisiolégico. EIl proceso de atencion involucra una serie de activaciones en el
sistema nervioso, central y periférico, y al nivel del cortex. Estos cambios se pueden
observar de dos formas:

» Cambios en sistema circulatorio sanguineo cerebral en el SNC. Por medio de
registros o técnicas de neuroimagen como la resonancia magnética funcional
(RMF), tomografia axial computarizada (CAT) o tomografia axial por emision de
positrones (TEP).

» Cambios en el cortex . Los procesos atencionales también se pueden medir por
medio de registros electrofisiologicos como el electroencefalograma (EEG) y los

potenciales relacionados con eventos (PRES).
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Gracias a los estudios con métodos electrofisiolégicos ha sido posible demostrar que
la atencion modula el procesamiento en areas sensitivas de procesamiento inicial
(corteza visual primaria), no obstante, la sefial de la atencion, posiblemente, se
genera por un procesamiento en los I6bulos parietales y frontales. Asimismo, las
areas frontal y parietal (asociadas con la atencion) se encuentran separadas en dos
sistemas neurales (interconectadas). También se observa que el sistema mas dorsal
se encuentra tanto intimamente relacionado en la atencion enddégena, como
conectado cercanamente con los sistemas motores que controlan los movimientos

oculares, de otras partes corporales.

De acuerdo a Smith y Kosslyn [2008] “Este sistema subyace a la seleccidn voluntaria
de informacion pertinente y a su conversion en acciones diferenciadas, como mover
los ojos hacia una persona vestida de verde. El sistema mas ventral responde a la
aparicion de nuevos estimulos exégenos, como el sonido de la rotura de cristales, y
este sistema puede modular, y ser modulado, por sefales procedentes del sistema
dorsal. Los resultados sugieren que el sistema cerebral de atencién implica areas
estrechamente interconectadas que interaccionan para producir una seleccion eficaz

de la informacion pertinente”.

Por otra parte, los estudios de la atencibn con métodos electrofisiolégicos pueden
tener una amplia gama de aplicaciones como la deteccién de deficiencias cognitivas
en niflos en etapa escolar (lo que permite el desarrollo de programas de intervencion

para la mejora del rendimiento académico) [Silva et al., 2010; Wittrock y Baker, 1998].
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Nivel de actividad cognitiva. Las funciones cognitivas, al ser procesos del
comportamiento interno, se suelen medir por medio de manifestaciones conductuales
susceptibles a observacion directa. Estas pueden ser motoras o verbales. Castillo
[2009] sefala seis tipos de tareas para medir la atencion: Tiempos de reaccion,

Deteccién, Discriminacion, Recuerdo, Reconocimiento, y Blusqueda.

Estas tareas se pueden medir de manera sistematizada (protocolos estandarizados)
con herramientas psicologicas como las pruebas psicométricas o de manera cada

vez mas frecuente con baterias neuropsicologicas.

En los ultimos afios el estudio de la cognicion ha tenido un indiscutible protagonismo
gracias a los fructiferos estudios de las bases neuronales de la atencion y los
mecanismos involucrados; lo que incluye las implicaciones directas en los procesos

de la memoria. La atencién prepara el camino para los procesos de memoria.

1.2.3 Memoria

Es uno de los procesos cognitivos mas estudiados y gracias al desarrollo de recursos
tecnolégicos sofisticados, actualmente se cuenta con aproximaciones mas certeras
sobre su naturaleza y funcionamiento.

Definicion

“La memoria es el medio por el cual retenemos y recurrimos a nuestras experiencias
previas para utilizar esa informacion en el presente” [Tulving, 2000; Tulving y Craik,
2000; citados en Sternberg, 2011]. También se puede definir como un proceso de

mecanismos dindmicos que se encuentran asociados con el almacenamiento,
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retencion y recuperacion de la informacion, apoyados en la experiencia previa. Rever
[1995] sefala que el término, memoria, puede incluir las siguientes definiciones: a)
funcion mental de retener informacién procedente de los estimulos, eventos,
imagenes, ideas, etc. después de que los estimulos originales ya no estan presentes;
b) se trata de un “hipotético” sistema de almacenamiento en la mente/cerebro que

guarda o contiene esta informacion; c) la informacién asi retenida.

Para poder comprender los elementos que componen a este proceso, conviene

identificar las estrategias utilizadas para su estudio:

Tareas utilizadas para medir la memoria
En el estudio de la memoria, los investigadores han ideado diversas tareas que
requieren que los participantes recuerden informacion casual (nUmeros o letras) de
diferentes formas; de este modo se han identificado dos elementos, que
describiremos a continuacion:
= Recuerdo. Reproducir un hecho, una palabra o algun otro elemento de la
memoria [Feldman, 2004].
= Reconocimiento . Elegir o identificar de alguna forma un elemento
previamente aprendido; es decir, esta tarea requiere identificar un objeto
previamente visto [Dennis, 2002].
Estas tareas estan relacionadas, a su vez, con la memoria explicita y la memoria
implicita
= Memoria explicita . Involucra el recuerdo consciente: elementos, hechos,

palabras o ilustraciones de un determinado conjunto de elementos previamente
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experimentados. También se refiere a la representacién consciente (de eventos
pasados). Aqui el efecto de la experiencia pasada adquiere la forma de
colecciones de experiencias personales (memoria episodica) o memoria
consciente para conocimiento impersonal de los hechos y conceptos (memoria
semantica) [Dennis, 2002].

= Memoria implicita . Se utiliza informacion sin estar conscientes de ello:
representacion no consciente de eventos pasados. De hecho, aunque las
personas no tienen conciencia de sus recuerdos, éstos pueden afectar a su

comportamiento y desempefio posterior [Feldman, 2004].

Modelos explicativos de la memoria.

Para explicar la naturaleza de la memoria se han desarrollado varios modelos: desde
los expuestos por William James (1890/1970), quien defini6 a la memoria primaria
(informacion temporal, del momento), y la memoria secundaria (informacion que
permanece en el tiempo), o la teoria de tres almacenes de memoria, de Richard
Atkinson y Richard Shiffrin (1968), actualmente asimilados como memoria sensorial,
memoria de corto plazo, y memoria de largo plazo. Otros modelos, como el de
George Sperling (1960), hacen mencién de un almacén iconico de memoria [Smith y
Kosslyn, 2008].

A continuacion se describen, de manera general, los modelos mas importantes en la

actualidad:

1. Modelo multialmacén . Este modelo responde a un enfoque estético y estructural

de la memoria; constituye una de las primeras explicaciones al respecto formuladas
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por el cognoscitivismo, y reestructuradas en los afios sesenta [Sanz, Pollan, y

Garrido, 2006].

Se compone por tres tipos de almacenes:
= Almacén sensorial . Es el registro de la informacion percibida por los sentidos,
y guardada durante un brevisimo periodo de tiempo [Sanz, Pollan, y Garrido,
2006]. Nos permite mantener en la mente una percepcidon o una experiencia
durante unos cuantos segundos [Zarzar, 2006].
= Almacén de corto plazo (memoria) . Nos permite recordar cosas por mas
tiempo, durante horas o incluso dias [Zarzar, 2006]. Segun Navarro [2008] tiene
una capacidad limitada y persiste s6lo durante unos minutos u horas.
= Almacén de largo plazo . Este concepto esta inspirado en el modelo de
informacion [Dorsch, 2002]. Se refiere al almacén donde guardamos, casi
indefinidamente, el total de los conocimientos que poseemos sobre el mundo y
sobre nosotros mismos. Nos permite resolver problemas, razonar, formular
hipotesis, aplicar principios y reglas a nuevas situaciones y elaborar productos

Utiles para nosotros y para la sociedad [Sanz, Pollan, y Garrido, 2006].

2. Modelo de los niveles de procesamiento . Plantea que la memoria no
comprende ningun numero especifico de almacenes separados, si no que mas bien
varia a lo largo de una dimension continua, en términos de profundidad de la
codificacion: hay un infinito nimero de niveles de procesamiento en que pueden
codificarse los elementos sin que existan limites entre los niveles. A su vez, este se
compone de los siguientes niveles:

= Fisico
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» Fonoldgico

= Semantico
3. Modelo integrador: La memoria de trabajo . Este modelo probablemente es el
mas utilizado, el de mayor aceptacion por los cientificos. De hecho, los psicologos
gue lo utilizan mantienen una perspectiva distinta de la memoria de corto y largo
plazo (expuesta por Atkinson y Shiffrin). La diferencia estriba en la consideracion
alterna de la memoria de trabajo; al respecto, Dosher [2003, citado en Sternberg,
2011] sefiala: “Esta solo contiene la parte de la memoria de largo plazo que se
activo, o se hizo consciente, mas recientemente, y traslada esos elementos activados

dentro y fuera del almacenamiento breve de la memoria temporal”.

Con respecto a la memoria de trabajo, se considera particularmente importante para
la regulacion, orientacion de la conducta en ejecucion, y en los procesos mentales.
Por otra parte, se estima a la memoria de corto plazo como un concepto mas
inclusivo de la memoria de trabajo. Su contenido es temporal y cambia
constantemente. Comprende dos componentes: a) espacio de trabajo (almaceén
temporal general) y b) funcidon ejecutiva que coordina de manera global las

actividades de la memoria de trabajo [Dennis, 2002].

Baddeley y Hitch [1974] y Alan Baddeley [2010], propusieron un modelo integrador
de la memoria que sintetiza el modelo de la memoria de trabajo con el modelo de
procesamiento. Aunque consideran a éste Ultimo como una extensién, mas que un

remplazo del primero.
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Este modelo comprende los siguientes cuatro niveles:
= Agenda visoespacial . Conserva por un lapso breve algunas imagenes
visuales.
= Bucle fonolégico . Mantiene por corto tiempo el habla interna para la
comprension verbal y el repaso acustico.
= Ejecutivo central . Coordina las actividades de atencion y determina las
respuestas. Es fundamental para memoria de trabajo, ya que es el mecanismo de
entrada que decide qué informacién procesar mas a fondo y como hacerlo;
ademas, de qué recursos asignar a la memoria y tareas relacionadas. También
interviene en el razonamiento y comprension de orden superior y es crucial para
inteligencia humana [Sternberg, 2011].
= Sistemas esclavos subsidiarios . Estos realizan otras tareas cognoscitivas o
perceptuales.

Actualmente se incluye otro elemento:
» La interfaz episddica . Consiste en un sistema de capacidad limitada; puede
enlazar la informacion de los sistemas subsidiarios con la memoria de largo plazo
en una representacion episddica como un todo [Sternberg, 2011]. Este
componente integra informacion de diferentes partes de la memoria de trabajo
(visoespacial y fonologica) para darle un sentido coherente. Esta incorporacion
nos permite resolver problemas y revalorar experiencias previas con un

conocimiento mas reciente.

4. Sistemas multiples de memoria . Este modelo sostiene que en el

almacenamiento y recuperacion de la informacion, estan involucrados multiples
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sistemas. Dicha postura es plenamente compatible con el modelo de la memoria de
trabajo. Experimentalmente se ha demostrado la existencia de por lo menos dos
sistemas separados de la memoria explicita: memoria seméantica y la memoria
episodica [Sternberg, 2011].
Memoria episodica. Se refiere a la memoria involucrada en los detalles biograficos
y particulares de nuestras vidas: recuerdos personales de nuestras experiencias y

hechos [Feldman, 2004].

Memoria semantica. Se trata de la informacion general, relacionada con nosotros,
de manera consciente, a una experiencia personal. “Memoria para el conocimiento
y hechos generales acerca del mundo, al igual que para las reglas de logica que
se emplean para deducir otros hechos” [Feldman, 2004].

La primera almacena sucesos 0 episodios que experimentamos personalmente; la

segunda, el conocimiento general del mundo [Dennis, 2002].

5. Modelo de procesamiento distribuido en paralelo . También conocido como el
modelo conexionista de procesamiento distribuido en paralelo; establece que existe
una clave para la representacion del conocimiento: conexiones entre diversos nodos
(y no en nodos individuales). En este modelo se hace una analogia con el
funcionamiento de los sistemas computacionales; no obstante, se menciona que el
encéfalo, a diferencia de una computadora convencional, no tiene un sélo
procesador. Se establece que muchos procesos se desarrollan en paralelo aunque el
flujo de la experiencia consciente parece ser serial. Existe, segun Broadbent (1986)
[citado en Johnson, 1994], un flujo de informacion que pasa a través de una serie de

fases que van desde los sentidos hasta la memoria de largo plazo.
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Por ultimo, para tener una idea, mas o menos holistica de los componentes de la

memoria, conviene enunciar los principales procesos al respecto.

Procesos de la memoria

Los psicologos cognoscitivos han identificado tres operaciones comunes de

memoria; cada una representa una etapa en el procesamiento de la misma.
Codificacion . Transformacion de los datos sensoriales en una forma de
representacion mental.
Almacenamiento . Sistema donde se conserva la informacion codificada en la
memoria.

Recuperacion . Extrae o utiliza la informacién almacenada en la memoria.

Elementos cerebrales en la memoria de trabajo

Se considera que ciertos mecanismos de almacenamiento estan implicados en el
mantenimiento de la memoria de trabajo. Dichos mecanismos podrian estar basados
en la actividad de la corteza prefrontal: se ha observado una actividad sostenida
elevada en las neuronas prefrontales durante periodos de demora en tareas de
memoria de trabajo. Posiblemente, esta area tiene fuertes implicaciones en los casos
donde la informacion previamente almacenada debe mantenerse resguardada de
fuentes de interferencia. Incluso, se ha observado un aumento de esta actividad
cuando se incrementa la cantidad de elementos que se han de mantener
simultdneamente. Smith y Kosslyn [2008], sefialan que “Modelos computacionales

detallados han sugerido que el almacenamiento activo en la corteza prefrontal podria
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surgir de la actividad de volver a hacer circular la informacion entre redes locales de

neuronas”.

Al igual que en el estudio de la atencién, los métodos neuropsicoldgicos resultan de
inestimable valor para entender la naturaleza de la memoria. De hecho, uno de los
respaldos cientificos mas solidos para establecer la distincion de entre la memoria de
trabajo y la de largo plazo es producto de la investigacion neuropsicoldgica

[Sternberg, 2011].

1.2.4 Funciones ejecutivas

Definicion

Las funciones ejecutivas (FE) entrafian procesos cognoscitivos (PC) de un elevado
nivel de complejidad, o dentro de las funciones corticales superiores [Portellano,
Mateos, y Martinez, 2009; Pérez, Escotto, y Arango, 2015]. Se consideran la base de
la conducta y constituyentes de los PC que implican el principal distintivo entre el
humano y resto de los organismos: “son las que hacen al individuo especificamente
humano, independiente y duefio de su vida” [Arnedo, Bembibre, y Tribifio, 2012], y le

permiten adaptarse a los eventuales cambios del entorno.

En rigor, sefialan Trapaga et al [2018], las FE son un constructo tedérico establecido
por la neurologa estadounidense Muriel D. Lezak (1982), quien las puntualizé como
las capacidades para formular objetivos y planear de manera optima: estan
implicadas en la ejecucién de una conducta eficaz, creativa y socialmente productiva.
Sholberg y Mateer [1989, citados en Trapaga et al., 2018] agregan que dichas

funciones representan una serie de PC que implican anticipacion, eleccion de
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objetivos, planificacidn, seleccion de la conducta, autoregulacién, autocontrol y el uso

de realimentacion (feedback). Su ultimo fin es el control del comportamiento.

Adicionalmente, Pérez, Escotto,y Arango [2015], destacan que las FE estan
intrinsecamente relacionadas en la resolucion de situaciones novedosas, imprevistas
o cambiantes. Es decir, no sélo abarcan PC sino también respuestas afectivas que
posibilitan llevar a cabo acciones orientadas a la solucion de problemas, en
situaciones nuevas y complejas. Van mas all4 de las respuestas automaticas: son

procesos que allanan la adaptacion a situaciones novedosas.

Caracteristicas
De acuerdo a Pérez, Escotto, y Arango [2015], pueden agruparse los siguientes
componentes en las FE:

- Capacidades necesarias para formular metas.

- Facultades implicadas en la planificacion de los procesos y las estrategias para

lograr objetivos.
- Habilidades implicadas en la ejecucion de los planes.
- Reconocimiento del logro / no logro y de la necesidad de modificar la actividad,

detenerla o generar nuevos planes y esquemas de accion.

Estas funciones estan mediadas por la regiéon prefrontal y, como se menciond
anteriormente, regulan la cualidad de la expresién conductual: estan implicadas
también en la iniciativa y el autocontrol del comportamiento por medio de la
flexibilidad del pensamiento. En general, se asocian con la coordinacion de la

cognicion y emocion [Flores y Ostrosky, 2012].
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Por otra parte, las FE estan relacionadas con las decisiones voluntarias que, a su
vez, parten de una intensién; es decir, la consecucion de un objetivo especifico. Esto
requiere el establecimiento de una estrategia o un plan de accion, lo que implica un
control atencional determinado. En consecuencia, resulta imperioso que el nivel de
alerta de la corteza cerebral tenga un nivel de intensidad suficiente para que se
realice dicho plan de accion. “Por esta razon, la atencion de ser considerada
indiscutiblemente como la puerta de entrada del conocimiento, ya que facilita el
desarrollo eficaz de nuestras acciones, asi como la correcta actividad de las

funciones mentales complejas” [Portellano, Martinez y Zumarraga, 2009].

Dado que no todos los planes y acciones tienen el mismo grado de complejidad, la
ejecucion de actividades conocidas, familiares o incluso rutinarias, implican una baja
actividad metabdlica en las areas prefrontales. Por el contrario, aquellas actividades
gue resultan novedosas, exigen una mayor cantidad de recursos cognitivos, lo que
eleva considerablemente la actividad metabdlica prefrontal (especificamente en el

area dorsolateral).

Asi, de acuerdo a Portellano, Martinez y Zumarraga [2009], las actividades
novedosas y complejas estimulan el desarrollo de la capacidad para generar:
conceptos, juicio, razonamiento, estrategias para plantear problemas, la construccion
de hipotesis, la generacidn de estrategias y el establecimiento de planes; se pueden
incluir, la flexibilidad mental y atencion sostenida. Las FE son necesarias para
programar acciones de este tipo, ya que su caracter supramodal permite supervisar
el resto de las areas de la corteza cerebral y consecuentemente organizar la

conducta humana.
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Tabla 2.1. Principales procesos incluidos en las FE

Memoria prospectiva

Inteligencia fluida

Memoria operativa

Formacion de nuevos
conceptos

Metacognicion

Abstraccion

Motivacion

Razonamiento

Fluidez verbal

Pensamiento divergente

Regulacién emocional

Creatividad

Empatia

Regulacién atencional

Autoconciencia

Flexibilidad mental

Comportamiento ético

Memoria de contexto

32

En la tabla 2.1 se muestran los principales procesos incluidos en estas funciones:

Interaccion social

Fuente: Portellano, Martinez y Zumarraga , 2009.

Gonzalez [2015] establece un modelo de las FE basado en la propuesta de Anderson
(ver figura 2.2), quien a su vez, describe a las FE como un “paraguas”: incorpora
diversos procesos interrelacionados, responsables de la conducta dirigida a metas, y
agrega gue estos procesos ejecutivos son esenciales para la sintesis de estimulos
externos, formacion de objetivos y estrategias, preparacion de la actividad y

verificacion de planes y acciones.
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Figura 2.2 Modelo de las FE propuesto por Anderson

Flexibilidad mental Direccion de metas
Atencion dividida Iniciativa
Memoria de trabajo —> Razonamiento conceptual
Transferencia conceptual Planeacion
Retroalimentacion Organizacion estratégica
Control atencional Procesamiento de la
Atencién selectiva informacion
Autorregulacién Eficiencia
Automonitoreo Fluidez
Inhibicién Velocidad de procesamiento

Fuente: Gonzalez, 2015.

Elementos cerebrales en las FE

Se ha observado, a lo largo de la historia de la neuropsicologia, que las FE han
tenido diferentes acepciones y clasificaciones [Trapaga et al., 2018]; sin embargo,
gracias al desarrollo de las técnicas de registro en el area de las neurociencias,
particularmente de la neuroimagen funcional y los registros electrofisiologicos, se ha
obtenido una ventana de estudio mas amplia y eficiente sobre el funcionamiento de
los I6bulos prefrontales. Consecuentemente, esto ha incrementado el interés y

comprension del funcionamiento de las FE.

Por otra parte, por medio de las evidencias cerebrales (neuroimagen)
neuropsicologicas-cognitivas y estadisticas [Pérez, Escotto, y Arango, 2015], se ha
encontrado que las FE presentan un desarrollo acelerado en la infancia, con una
meseta en la adolescencia temprana y media (con algunas excepciones) [Flores y
Ostrosky, 2012]. Ello se debe a que el modelado de la corteza cerebral se produce a

lo largo de la infancia y en sentido postero-anterior; esto es, primero se consolida el
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proceso de maduracién neuropsicolégica en el I6bulo occipital y progresivamente se
expande hacia las zonas anteriores de la corteza cerebral. De modo que el area
prefrontal resulta ser la Ultima region cerebral (del humano) en la que el desarrollo
neuromadurativo se completa. Dicha maduracién se alcanza hasta el final de la

adolescencia [Portellano, Martinez, y Zumarraga, 2009].

Durante el desarrollo, la maduracion de las habilidades esta relacionada con la
interaccion entre el individuo y el medio circundante. Estas habilidades, referidas a
las FE, le permiten al nifio controlar los eventos del entorno de manera Optima.
Segun Arnedo, Bembibre y Tribifio [2012], existen tres momentos de gran
crecimiento en las conexiones neuronales, desde las cortezas parietales, temporales
y occipitales hacia los I6bulos frontales:

-De 1 a5 afios

- De 5 alos 10 afios

-De 10y los 14 afios

Después de los 14 afios, la region de los l6bulos frontales continda su desarrollo
hasta los 40 afios aproximadamente. No obstante, el funcionamiento 6ptimo no
depende tanto de la cantidad (o génesis) de conexiones sino del refinamiento
(cualidad de las conexiones). Asi, “la poda, la maduracion y la mielinizacién de las
fibras frontocorticales se correlacionan con la adquisicion de las funciones ejecutivas”

[Arnedo, Bembibre, y Tribifio, 2012].
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1.3 Sistemas de medicion electrofisiolégica

Para estudiar los mecanismos cerebrales relacionados con los procesos cognitivos,
como la atencidn o la memoria, se han utilizado diversas estrategias experimentales,
las cuales reflejan los diferentes niveles de analisis que existen en areas de ciencias

como la psicologia y neurociencias en general.

Las técnicas electrofisiologicas como los estudios de actividad unitaria y de
potenciales relacionados con eventos (PREs) permiten explorar con alta confiabilidad
los mecanismos neuronales que subyacen a estos procesos [Gonzalez y Ramos,

2006].

Los PREs permiten identificar aquellos cambios resultantes de la actividad
bioeléctrica relacionados en el tiempo con un estimulo que los activa o dispara y que

estan enlazados a un proceso de tipo sensorial, perceptual, motor, 0 cognoscitivo.

Los PREs son fluctuaciones de voltaje producidas por grupos de neuronas ubicados
en diferentes regiones cerebrales que se encuentran asociadas con diversos
procesos sensoriales, motores o cognoscitivos. Esta técnica ha demostrado ser util
en la obtencion de informacion valiosa para el estudio de la atencidn y otros procesos
cognitivos. Los PREs pueden definirse como los cambios en la actividad eléctrica
cerebral registrada sobre el cuero cabelludo, asociados temporalmente con la
aparicion de un evento, ya sea un estimulo o un proceso cognoscitivo [Picton et al.,
2000]. Con esta técnica es posible explorar las representaciones eléctricas de los
procesos sensoriales y cognoscitivos que ocurren en el cerebro en respuesta a un

estimulo. Por su alta resolucion temporal, los PREs son particularmente Gtiles para
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distinguir el momento del procesamiento cognoscitivo en que la actividad eléctrica
cerebral difiere de la normalidad [Capilla—Gonzalez et al., 2005]. Las ondas de los
PREs se caracterizan considerando su polaridad (positiva o negativa) y su latencia,

estimada a partir de la aparicion del estimulo involucrado.

Una variedad especial de PREs, utilizada con frecuencia, es el potencial relacionado
a eventos cognitivos (PREc). Se obtiene durante la realizacibn de alguna tarea
especifica del tipo de proceso que se desea estudiar. Esta relacionado con el
procesamiento de la informacion de la tarea que se ejecuta, el significado de los

estimulos aplicados y el grado de alertamiento del individuo.

Clasificacion

Los PREs pueden ser clasificados de dos formas [Silva, 2011], basicamente.

En los PREs se observan cambios de voltajes y se visualizan como picos positivos y

negativos (valles) en momentos sucesivos a partir de la aparicion del estimulo. A los

picos se les denomina componentes, y pueden ser los siguientes:
a. Exbégenos. Se refiere a aquellos componentes de latencia mas corta. Se
presentan antes de los 100 ms de latencia, y estan determinados por las
caracteristicas fisicas de los estimulos que las generan (pueden ser auditivos o
visuales) y son indiferentes a los estados psicoldgicos de los sujetos.
b. Endogenos. Son aguellos componentes que se presentan después de los 100
ms de latencia. Son muy sensibles a los cambios psicologicos de los individuos,
incluyendo al significado de los estimulos, las demandas en el procesamiento de
la informacién (durante la ejecucion de un tarea determinada), estrategias,

decisiones 0 expectativas. Estos componentes resultan los mas pertinentes para
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el estudio de las bases fisioldégicas de procesos cognoscitivos como la atencion y

memoria, entre otros.

Nomenclatura

Esta incluye los siguientes elementos:

Polaridad. Se refiere a la amplitud: voltaje (positivo 0 negativo) y son medidos en

microvoltios (um).

Latencia: es el tiempo que transcurre entre la presentacion de un estimulo
determinado (auditivo o visual) y la aparicion del pico maximo de un componente.

Se mide en milisegundos (ms).

Distribucidon topografica (craneal): es el area en el crdneo donde se registra la

mayor amplitud del componente PRE.

Generador y funcion con la que se relaciona: se refiere al origen de las ondas y su
papel en el procesamiento de la informacion. Aunque en rigor, la localizacion del
generador y la funcion exacta de los componentes, resultan desconocidos [Silva,

2011].

Atencion y potenciales evocados

Desde el punto de vista electrofisiolégico, el registro de la actividad eléctrica cerebral
se ha empleado reiteradamente para estudiar el proceso atencional [Gonzalez y
Ramos, 2006]. Aunque durante muchos afios se tuvieron reservas en cuanto al uso y
significado del EEG, la investigacion sobre los cambios de la actividad eléctrica
espontanea (EEG) y provocada (PRE), durante la solucién de distintas tareas de

atencion ha ido cobrando cada vez mas importancia hasta convertirse probablemente
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en el método de estudio sobre el que existe mas experiencia acumulada. Los PRE
han permitido comparar la ejecucién, por ejemplo, de tareas de atencién —y memoria-
donde se contrastan estimulos atendidos contra otros no atendidos, obteniendo y
estudiando componentes asociados con este proceso como la onda de negatividad
central (Nc), la onda de disparidad negativa (Mismatch negativity, MMN) vy el

componente P300.

De acuerdo a Gonzalez y Ramos [2006], “La estimacion de los componentes de los
PRE ha abierto enormes posibilidades para el andlisis e interpretacion de los
procesos cerebrales con una alta resolucion temporal, constituyendo un medio de

bajo costo y altamente flexible desde el punto de vista metodolégico-experimental”.

P300

La onda conocida como P300 o P3 es, sin duda, el PRE més estudiado debido, en
parte, a su tamafio relativamente grande (5-20 uV) y a la facilidad con que puede ser
producido. Como su nombre lo indica, es una onda positiva cuya latencia al pico se
ubica alrededor de los 300 ms (aunque puede llegar hasta 500-600 ms). El
paradigma oddball es el méas utilizado para su obtencién. En general, con pequefias
variantes, éste consiste en la aplicacién de un estimulo (auditivo o visual) con una
probabilidad de aparicion entre 75%-90% (estimulo frecuente o estimulo estandar) y
otro diferente, de la misma modalidad con una frecuencia de aparicion entre el 10% y
25% (estimulo infrecuente o estimulo desviacion). La tarea del sujeto es responder al
aparecer el estimulo infrecuente [Hernandez, 2011; Raymond et al., 1988].
Habitualmente se promedian por separado las sefiales de cada tipo de estimulos y

se comparan. La diferencia de la P300 entre estimulo infrecuente y frecuente es lo
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gue se conoce como efecto P300.

La P300 parece estar asociada al proceso de evaluaciones del estimulo. Por tanto,
un componente P300 significativamente mayor en una condicidbn experimental, se
interpreta en el sentido de que se estad dedicando un mayor trabajo cognitivo a la
evaluacion del estimulo y la toma de decisiones en esa condicion experimental

[Munar, Roselld, y Sanchez, 1999].

1.4 Estudios sobre los efectos de las cardiopatias congénitas en la cognicién

A partir de los afios setenta la precision y sofisticacion de las herramientas de
diagnostico, asi como el incremento en el éxito de las intervenciones quirdrgicas en
casos de cardiopatias congénitas ha cambiado draméaticamente la historia natural de
las CCs. En consecuencia, cada vez es mayor el nimero de recién nacidos que
sobreviven a estos eventos, que alcanzan la infancia y la adultez y se integran a la

vida social [Daliento et al., 2002; Wren, 2001].

Actualmente la mayoria de los nifios nacidos con CC sobreviviran hasta la adultez,
sin embargo, mas de la mitad de ellos presentaran alguna forma de trastorno del
neurodesarrollo [Limperopoulos et al., 2001; Palencia, 2002; Majnemer et al., 2006;
Hovels-Glrich, 2008]. Muchos de estos pacientes al llegar a la edad escolar, sufrirdn
alteraciones de atencion, hiperactividad y algunos trastornos severos del
neurodesarrollo, basicamente en habilidades motoras finas y gruesas, lenguaje,
trastornos conductuales y baja autoestima [Gaynor y Wernovsky, 2005; Wernovsky et

al., 2005]. También se han analizado los resultados en nifios sometidos a una
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intervencion quirdrgica cardiaca a temprana edad en los dominios especificos como:
funcionamiento diario (social y emocional), actividad fisica, crecimiento,
neurodesarrollo, lesion cerebral, cognicion, calidad de vida, rendimiento escolar y
socializacion con sus pares. Estos autores revisaron, ademas, los déficits en el
neurodesarrollo asociados con las CC y su respectivo tratamiento, el dafio cerebral
(cuya afeccidn se involucra, principalmente, una disminucién en las dimensiones de
la circunferencia craneana), los déficits motores, perceptuales (visuales y auditivos),
cognitivos (como la memoria y el lenguaje), y los puntajes bajos de CI. [Knowles y

Bull, 2012].

Destacan, ademas, los estudios de Latal et al [2016], quienes evaluaron el estado
neuropsicologico de nifios con CC y elucidaron los factores asociados (casos de
nifios con CC cianoticas y aciandticas). Concluyeron que los nifios con CC tienen un
mayor riesgo de retraso en el desarrollo. Consideran que ello tiene importantes
implicaciones para la practica y la investigacion: la deteccién y evaluacion del retraso
en el desarrollo de dichas afecciones son pasos esenciales para guiar las

intervenciones de manera pertinente.

Existe una vasta bibliografia que aborda el estudio de problemas del neurodesarrollo
en estos nifios a partir de estudios psicométricos y neuropsicolégicos antes
[Wernovsky et al., 2005; Wernovsky, 2006; Miatton et al., 2007a; Sarajuuri et al.,
2007; Majnemeret al., 2008] y después del tratamiento quirdrgico, atribuyéndose en
la mayoria de los casos a los procedimientos intraoperatorios (grado de hipotermia,
tiempo de paro cardiaco, etc.), y a los trastornos neuroconductuales observados a

mediano y largo plazo [Miatton et al., 2006; Miatton et al., 2007b; Palmen et al., 2008;
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Hovels-Gurich, 2008; Sahu et al., 2009; Simons et al., 2010]. No obstante, hasta la
fecha no hay conclusiones definitivas sobre este tema. Asimismo, resulta notorio que
existan pocos trabajos que aborden la afeccion del SNC en casos de CC desde el

punto de vista electrofisiologico [Owen et al., 2007].

Diferentes investigaciones muestran que muchos pacientes presentan limitaciones
en sus funciones ejecutivas, lo cual llega a afectar sus habilidades de aprendizaje y
se refleja en su rendimiento académico [Majnemer et al., 2009]. La mayoria de estos
estudios se han realizado con el apoyo de instrumentos o pruebas psicomeétricas,
entre otros, por medio de Imagenes por Resonancia Magnética (IRM) o Tomografia
Computarizada (TC) y, con mucho menor frecuencia, utilizando PREs. En el trabajo
antes citado, Knowles y Bull [2012], por ejemplo, midieron el dafio cerebral con
técnicas estaticas de imagenologia, en dominios como el desarrollo y la cognicion,
con la escala Wechsler, ademas de otras pruebas de neurodesarrollo,
estandarizadas. Julia et al [2012], asimismo, realizaron un estudio sobre la relacion
entre las convulsiones eléctricas peri-operatorias, del modelo de fondo de la
electroencefalografia de amplitud integrada (EEG) y los resultados en el desarrollo
neurologico en infantes de dos afios con CC quirdrgicas (ciandgenas y acianogenas);
para ello se apoyaron de registros EEG y evaluaron el desarrollo neurolégico con

pruebas como la Bayley Scales of Infant Development.

Por otro lado, el empleo de técnicas de registro como los PREs, es de singular
relevancia toda vez que estos son imprescindibles en el estudio de los procesos
cognitivos [Nelson y Monk, 2001]. Ejemplo de ello se aprecia en las investigaciones

de Pratt et al [2011] sobre los efectos de la memoria de trabajo en la atencion
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selectiva visual, o en los interesantes estudios realizados sobre la comprension

auditiva de oraciones en nifios con trastorno de la lectura, por Rodriguez et al [2013].

Estudios sobre los efectos adversos de las CC en el funcionamiento y desarrollo del
SNC, reportan evidencias de un retraso en el desarrollo y déficits neuroldgicos
[Bellinger, 1995; Wray, 2004]. Se ha observado, también, alteraciones en la
motricidad, procesos cognoscitivos, rendimiento académico y desarrollo social;
destacan los riesgos en el neurodesarrollo, tanto en condiciones preoperatorias
como postoperatorias. No obstante, los hallazgos sobre los efectos en areas como la
atencion, aun no son concluyentes. Asimismo, destaca que en México, a pesar de
gue las CC ocupan el segundo lugar de malformaciones al nacimiento, se han
realizado pocas investigaciones sobre la repercusion en el neurodesarrollo de estas

afecciones en la poblacién infantil (incluyendo nifios y adolescentes).

Por otra parte, en muchos estudios describen sus resultados a partir del empleo de
pruebas psicométricas y baterias neuropsicologicas. No obstante, en varios se
insiste sobre la conveniencia de utilizar herramientas y técnicas mas rigurosas y
sistematicas para la emision de diagndsticos de mayor precision; lo que facilitaria la
deteccion de riegos en el neurodesarrollo y el disefio de tratamientos mas
especificos. Por ejemplo, Owen et al [2011], en un estudio mencionan la posibilidad
de realizar evaluaciones clinicas conjuntamente con técnicas de neuroimagen y
electrofisioldgicas, y destacan que son relativamente pocos los estudios que han
utiizado PREs en recién nacidos con CC. Sefialan que la medicién de las
respuestas evocadas somatosensoriales ha demostrado ser un enfoque objetivo y

no invasivo para medir el estado neurolégico con demostrada validez predictiva en
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infantes con alto riesgo. En otro estudio de Majnemer y Limperopoulos [1999] sobre
la incidencia de anormalidades en PREs auditivos de tallo cerebral vy
somatosensoriales, en recién nacidos con CC peri-operatorias, afirman que los
PREs aun no se utilizan rutinariamente en la investigacion, especificamente en la
poblacion de recién nacidos con CC, y sugieren su implementacion como método

confiable para el monitoreo y la subsecuente intervencion en el neurodesarrollo.

Adicionalmente se propone, para la mejora y optimizacion de los resultados, la
utilizacion combinada de las técnicas de medicion. Albers et al [2010] mencionan
gue en el andlisis de los retos para el desarrollo de estrategias neuroprotectoras en
nifios con CC, se ha destacado la importancia de los enfoques multidisciplinarios,
tanto en el diagnostico como en la prevencion de las lesiones neurologicas
perioperatorias. En otro trabajo, Massaro et al [2008] revisaron los resultados y
factores de riesgo en el neurodesarrollo en nifios con CC, destacando la pertinencia
de las estrategias de neuromonitoreo con EEG y RM en combinacion con otras
técnicas de registro y analisis de datos en condiciones pre, peri y postoperatorias,
ademas de las pruebas psicométricas. Se ha descrito incluso el empleo de EEG y
potenciales evocados (auditivos, somatosensoriales, y visuales) como métodos o

estrategias de monitores en pacientes portadores de CC [Rosenblatt, 1999].

Se destaca que a pesar de ser una de las técnicas mas poderosas, los PRESs estan
entre los menos utilizados; lo cual es desafortunado toda vez que esta herramienta
ha demostrado ser uno de los métodos mas eficientes en la medicion de respuestas
somatosensoriales y de los procesos cognitivos tales como la memoria y atencion,

entre otros. Ademas, su empleo es mas accesible para la mayoria de los laboratorios
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de analisis clinicos o de investigacion, dada la diferencia econdmica en comparacion

con instrumentos como la resonancia magnética.

Varias investigaciones coinciden, ademas, en la necesidad de que se realicen mas

investigaciones sobre los resultados de las CC en el desarrollo temprano.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Investigaciones realizadas en la dltima década del siglo pasado muestran que, en
México, las CC ocupan el segundo lugar de alteraciones malformativas congénitas,
s6lo superadas por las del sistema nervioso central [Calderon-Colmenero et al.,
2010]. De acuerdo al Consejo de Salubridad Nacional [2012], Unicamente el 60% de
los nacidos vivos con CC son diagnosticados cuando nacen, lo que retrasa las
posibilidades de intervencion. En los casos de CC severas (CCs), la atencién a dicho
padecimiento puede requerir de intervenciones inmediatas, ya que los efectos

pueden ser graves.

De hecho, el nivel de morbilidad de los nifios en edad escolar, que padecen de una
CC es elevado. Se observa retardo en el neurodesarrollo, a saber, alteraciones en
facultades cognitivas como: atencion, memoria, lenguaje, aprendizaje, y en las
funciones ejecutivas en general. Este tipo de deficiencias, evidentemente, limitan el
desempefio académico de los pacientes y ponen en riesgo el futuro de su desarrollo

educativo formal y desenvolvimiento social satisfactorio.

Por otro lado, en los casos de los pacientes con CCs, que son intervenidos

quirdrgicamente, posiblemente presentan un riesgo adicional, debido al fuerte
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proceso de operacion quirdrgica. En consecuencia, es necesario identificar, tanto el
tipo de afecciones cognitivas de los pacientes que presentan CCs (intervenidos
quirargicamente o no), asi como el nivel de severidad de dichas afecciones. Esto
puede permitir establecer procedimientos de medicion que generen diagnosticos
eficaces que, a su vez, faciliten el desarrollo de programas de intervencion. Pero,
para que estas mediciones sean Optimas se requiere de instrumentos
neuropsicométricos validados en México y otros con un alto grado de precisién, como
son los sistemas de registro electrofisiologico, destacando los potenciales

relacionados con eventos (PRES).

3. JUSTIFICACION

La incidencia de cardiopatias congénitas de los tipos severas y moderadas en el
mundo es de alrededor de 6-8 por 1000 nacidos vivos; cuando se incluyen los
defectos septales ventriculares leves y otros defectos menores la cifra asciende a 75
por 1000 nacidos vivos [Hoffman y Kaplan, 2002]. Asimismo, en otro estudio llevado
a cabo en 2011, en el Hospital Adolfo Lopez Mateos y en el Hospital de Perinatologia
Monica Pretelini, de la ciudad de Toluca, se encontré una incidencia de CC de 7.4

por 1000 nacidos vivos [Mendieta et al, 2011].

Por lo tanto, las cardiopatias congénitas se encuentran en un grupo de frecuencia
importante como causas de mortalidad/morbilidad infantil en nuestro pais, sobre todo
aguellas cardiopatias complejas que requieren cirugia a corazon abierto, de las
cuales se desconoce con certeza su comportamiento cognitivo, manejo y evolucion;

por esta razon se considerd de gran utilidad la realizacion de este estudio.
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Ademas, los nifios con cardiopatias quirtrgicas, especialmente aquellas cirugias que
se hacen con circulacion extracorpérea e hibernacion, reciben una importante
agresion al cerebro ya que durante el acto quirdrgico se compromete la circulacion

cerebral.

Existe una vasta bibliografia de estudios psicométricos en nifios que presentan CC,
sin embargo, estos estudios han sido hechos con pruebas no validadas en México, y
por otra parte en nuestro pais apenas se han aplicado técnicas electrofisioldgicas
para estudiar la funcion cerebral particularmente en pacientes con CC. Es por ello
gue surgio el interés de estudiar a los casos de portadores de cardiopatias
congeénitas, de evaluar neuropsicologicamente y electrofisioldgicamente el estado del
sistema nervioso central (SNC) en nifios y adolescentes, con la intencion de obtener

informacion concluyente en este tema.

Pregunta de investigacion
¢Existe una disminucion en las capacidades de atencién y funciones ejecutivas en

nifios y adolescentes con cardiopatias congénitas?

4. HIPOTESIS
La capacidad de atencion y las funciones ejecutivas estan disminuidas en los nifios y

adolescentes que padecen de una cardiopatia congénita.

5. OBJETIVOS

Objetivo general
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Evaluar la capacidad de atencion y funciones ejecutivas en nifios y

adolescentes portadores de cardiopatias congénitas.
Objetivos particulares

a) Medir la atencion en nifios y adolescentes que padecen de cardiopatias
congénitas, por medio de potenciales relacionados a eventos (PRES) durante

la realizacion de una tarea de atencidn continua.

b) Medir las funciones ejecutivas en nifios y adolescentes empleando la prueba

neuropsicologica Neuropsi estandarizada en México.

c) Determinar si las CC complejas muestran mayor afectacion de las funciones

ejecutivas que las CC simples.

6. MATERIAL Y METODOS
Para realizar este estudio se obtuvo el consentimiento informado escrito de los
padres y de los nifios que ingresaron al estudio (se adjunta documento). Se hicieron

dos copias del mismo: una la conservaron los padres y otra los investigadores.

El estudio se desarrollé en el Hospital para el Nifio (IMIEM) de la ciudad de Toluca y
en el Laboratorio de Neurofisiologia de la Facultad de Medicina, de la Universidad

Auténoma del Estado de México.

6.1 Tipo de investigacion

Ex post facto, prospectiva, exploratoria.

6.2 Muestra

Por cuota y conveniencia:
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a) Para el estudio de PREs se estudiaron dos grupos:

1. Grupo Cardiopatas (CC). Nifios y adolescentes portadores de cardiopatias
congénitas, de ambos sexos, de edades comprendidas entre los 6 y 16 afios,
guienes asistieron a consulta de cardiologia pediatrica del Hospital para el Nifio,

IMIEM de la ciudad de Toluca, entre enero de 2014 y enero de 2016.

2. Grupo control de referencia (CR). Estuvo compuesto por nifios y adolescentes
sanos equivalente al grupo CC en edad, sexo y nivel sociocultural.
En ambos grupos los padres y los propios nifios, dependiendo de su edad, firmaron

el consentimiento informado.
b) Para el estudio psicométrico también se formaron dos grupos:

1. Grupo Cardiopatas complejas (CCc). Nifios y adolescentes portadores de
cardiopatias congénitas, complejas de ambos sexos, de edades comprendidas
entre los 6 y 16 afos, quienes asistieron a consulta de cardiologia pediétrica del
Hospital para el Nifio, IMIEM de la ciudad de Toluca, entre enero de 2014 y

enero de 2016.

2. Grupo Cardidépatas simples (CCs). Niflos y adolescentes portadores de
cardiopatias congénitas, simples de ambos sexos, de edades comprendidas
entre los 6 y 16 afios, quienes asistieron a consulta de cardiologia pediatrica del
Hospital para el Nifio, IMIEM de la ciudad de Toluca, entre enero de 2014 y

enero de 2016.
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6.3 Criterios de inclusion
Nifios y adolescentes (mujeres y hombres) entre 6 y 16 afios de edad, portadores de
cardiopatias congénitas.
Niflos y adolescentes que fueron intervenidos quirargicamente por cardiopatias

congénitas.

6.4 Criterios de exclusion

Antecedentes personales o familiares de alteraciones del SNC.
Antecedentes perinatales de riesgo de dafio al SNC.
Patologias genéticas que pudieran conllevar dafio al SNC.

Estado fisico grave que no permitiera la evaluacion.

6.5 Criterios de eliminacion
Niflos y adolescentes que abandonaran voluntariamente el estudio antes de

concluirlo.

6.6 Procedimiento

a) Estudio Neuropsicologico:

Se aplicd el test Neuropsi a un grupo de nifilos y adolescentes portadores de CC
complejas y otros portadores de CC simples. Esta prueba estd estandarizada en

México por lo tanto no fue necesario formar un grupo control de sujetos sanos.

b) Estudio de PREs:
Se realizo un estudio con potenciales relacionados a eventos durante la realizacion
de una tarea de atencion continua tipo odd-ball.

El registro de los PREs se llevo a cabo en las derivaciones del sistema 10-20 del
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EEG con montaje monopolar, utilizando los |6bulos de las orejas cortocircuitados
como referencia y sincronizado con el estimulo de la tarea generado con el sistema

Mind Tracer (Neuronic Mexicana).

6.7 Descripcion de las tareas

Paradigma Odd-ball go-go . Mediante el sistema “Mind Tracer” se genero la
siguiente tarea:

En el monitor de la computadora aparecia el dibujo (en blanco y negro) de varios
animales (uno por uno). El nifio debia presionar el boton derecho del mouse ante
todas y cada una de las imagenes que se presentaban, excepto una previamente
especificada (un gorila), que constituia el estimulo infrecuente, en cuyo caso, debia
apretar el boton izquierdo del mouse. El tiempo de presentacion de cada estimulo
(imagenes de animales) fue de 300 ms, el intervalo inter estimulos de 2000 ms, y el
tiempo maximo esperado para dar la respuesta fue de 700 ms. Los estimulos se
presentaron en dos bloques de 200 ensayos cada uno. La probabilidad de aparicion
del estimulo infrecuente fue del 20%. La aparicion de dichos estimulos fue de forma
aleatoria.

Antes de comenzar la prueba se corri6 un pequefio ensayo de entrenamiento para

gue el nifio se familiarizara con la tarea a realizar (Fig. 3).

Figura 3. Paradigma odd-ball

F F IF

F: Estimulo frecuente IF: Estimulo infrecuente

Ventana de andlisis
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Tarea odd-ball . Se tomaron entre 15 y 20 ventanas de EEG libres de artefactos
comprendidos entre 1000 ms (100 ms pre-estimulo). Estas se promediaron en forma
independiente para el estimulo frecuente y el infrecuente; y sélo se consideraron las

gue correspondian a las respuestas correctas.

6.8 Analisis de datos
Para todas las comparaciones intra e intergrupos se aplicé un test no paramétrico de

permutaciones.

6.9 Implicaciones bioéticas

Este proyecto fue aprobado por el comité de bioética de la Facultad de Medicina. La
investigacion se llevd a cabo bajo las normas deontoldgicas reconocidas por la
declaracion de Helsinki [Washington, 21 de marzo de 2017]. Se tomé en cuenta el

consentimiento informado y voluntario de los nifios, adolescentes y padres.

Siguiendo la Declaracion de los Principios de Helsinki para la proteccion de los
derechos humanos que afectan a la investigacion, toda vez que fue necesario, se les
explicd verbalmente a los participantes la naturaleza del estudio, sus objetivos y
procedimientos. Se agrego informacion sobre los posibles beneficios e
incomodidades que pudieron generar las mediciones o los instrumentos. Se aclaro
gue el estudio fue confidencial, que podian abandonarlo en cualquier momento sin
aplicarles penalizacion alguna y que se les entregarian los resultados, libres de

cualquier cargo. Se adjuntan estas cartas.
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children and adolescents afflicted by simple to complex congenital heart diseases.
Preliminary study Progr. Pediatr Cardiol., 2018, 48: 93-97.

7.2.2 Resumen

En los pacientes afectados por cardiopatias congénitas (CC) se observan
alteraciones neurolégicas diversas y complejas, las cuales no han sido
completamente identificadas ni entendidas. Con el objetivo de identificar alteraciones
neurocognitivas especificas entre niflos y adolescentes afectados por CC,
investigamos la posible presencia de trastornos cognitivos relacionados con la
presencia de enfermedad cardiovascular en una muestra de 20 pacientes (12
adolescentes y 8 nifios en edad escolar). Nueve de ellos presentaban CC simples
(CCs) y 11 patologias complejas (CCc). La prueba neuropsicoldgica para memoria y
atencion (Neuropsi), estandarizada para México por Ostrosky et al. [2004], se aplico
individualmente a todos los participantes. La informacion del desempefio cognitivo se
obtuvo en relacion con las categorias atencion y memoria, y las mismas areas nos
permitieron evaluar el desempefio global. Los sujetos con CCc se desempefiaron
significativamente peor que los CCs en: i) atencidén y funcion ejecutiva, ii) memoria y
iii) atencion y memoria. Del mismo modo, entre los sujetos con CCc, una proporcion
significativamente mayor de casos se diagnosticaron como anormales en las mismas
variables. También se determind una correlacion significativa y negativa entre la
gravedad de la enfermedad cardiaca y la puntuacion neuropsicoldgica. Se concluye
gue los nifios y adolescentes afectados por CC tienen un alto riesgo de desarrollar
alteraciones en la funcion cognitiva, incluidos aspectos de la memoria, la atencion y

las funciones ejecutivas, alteraciones que probablemente sean peores entre los
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casos que cursan con enfermedades de CCc.

7.2.3. Abstract

Among patients afflicted by congenital heart diseases (CHD) diverse, and complex
neurological alterations are commonly observed. These have neither been completely
identified nor understood. With the aim of identifying specific neurocognitive
alterations among children and adolescents afflicted by CHD we investigated the
possible presence of cognitive disorders related to the presence of cardiovascular
disease with the aid of a sample of 20 patients (12 teenagers and 8 school-age
children). Taken altogether, 9 of them were afflicted by simple and 11 by complex
pathologies (respectively, CHDs/c). The Neuropsychological Test for Memory and
Attention (Neuropsi), standardized for Mexico by Ostrosky et al. [2004], was
individually applied to all participants. The information of cognitive performance was
obtained in relation to the categories attention and memory, and the same areas
allowed us to assess global performance. CHDc subjects performed significantly
poorer compared to CHDs in i) attention and executive function, ii) memory and iii)
attention and memory. Likewise, among CHDc subjects a significantly higher
proportion of cases were diagnosed as abnormal in the same variables. Also a
significant and negative correlation was determined between CHD severity and
neuropsychological scoring. Children and adolescents afflicted by CHD are at high
risk of developing cognitive function alterations including aspects of memory,
attention and executive functions, alterations which are likely to be worst among

those cases carrying CHDc conditions.
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7.2.4 Introduction

The incidence of moderate to severe congenital heart disease (CHD) has been
estimated at approximately 6—8 per 1000 children born alive, constituting in itself the
second most frequent disease in infancy [1]. In México, Mendieta-Alcantara et al. [2]
inform of an incidence of 7.4 per 1,000 children born alive. In the last decades, owing
to progress in intervention strategies and surgical treatments the long-term survival
among neonates suffering from CHD has substantially increased. Nowadays, due to
the fact that the survival expectancy is high among a high percentage of cases, the
condition is now considered as a life-long or chronic disease [3]. In parallel to this, the
interest has now importantly progressed towards the identification of possible CHD-
correlated afflictions. This is, to functional co-morbidities evolving from neonatal
stages to adolescence, and adulthood. Of specific interest are the possible alterations
which might appear along brain development due to altered blood perfusion. Reduced
tissue oxygenation throughout development may lead to considerable insufficiencies
in terms of cognitive performance.

The biological circumstances, either biochemical or physiological, underlying the
neurological injuries in CHD patients appear to be many, varied and not entirely clear.
These frequently include hypoxia-ischemia events triggered by hypoperfusion, and
this either due to the pathology itself or resulting from cardiac surgery. A multiplicity of
other factors comprising genetic, prenatal, as well as pre- and postoperative
influences may contribute to the alterations observed among these patients [4,5].
Some forms of CHDc lead to atypical brain development features, and these are

observed as early as 25-30weeks of intrauterine life [6]. Also, high ratios of
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microcephaly, and hypotonia, and other alterations have been determined by
neuroimaging [7]. Other specific lesions include periventricular leukomalacia, present
in up to 59% of cases before surgery [8].

Lags in neurodevelopment constitute the most frequent co-morbidity conditions
among school-age children carrying CHD alterations [9-12]. In general, 1Q is well
preserved as it has been determined among these children. Nevertheless, a
significant proportion of cases show alterations in motor skills, and in the cognitive
traits of attention, memory, and language. Low academic achievement and deficient
social development are also typical manifestations [4,10,12-14].

Commonly, the studies carried among CHD children have centered focused their
attention on early infancy or early school ages. Recently, Cassidy et al. [15] studied
executive function performance among school-age children and adolescents (10—
19 years old) exhibiting cyanotic CHD. They reached the conclusion that the condition
constitutes in itself an important risk factor for the optimal development and
acquisition of executive functions.

Taken altogether, children and teenagers CHD patients, are ostensibly at high risk of
presenting diverse neurocognitive alterations. Among them minor skills are often
intact although in parallel to the increased severity of the disease the patients
progressively show increased difficulties in integrating and coordinating those skills so
as to achieve higher order goals [16]. According to Bellinger et al. [16-18], among the
most noticeable deficits observed are those related to non-verbal skills, together with
alterations in social cognition, and executive performance. The severity of the

condition, particularly amid complex cardiopathological cases, poses serious threats
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to brain development and the acquisition of optimal cognitive abilities.

Considering that the studies related to the outcome and development of CHD-
associated afflictions among these patients are still limited, particularly in Mexico
where the comorbidity aspects of CHD are insufficiently acknowledged, the present
work was carried out with the aim of identifying some of the main cognitive alterations
among Mexican children and adolescents afflicted by CHD (simple and complex)
through the application of the neuropsychological test Neuropsi.

7.2.5. Metodologia

2. Materials and Methods

2.1 Ethical considerations. The present research protocol was approved in advance

by the Bioethics Committee of the School of Medicine, State of Mexico Autonomous
University, in compliance with the Declaration of Helsinki [17]. In every instance, both
parents and participating children were informed in advance in relation to the aims
and procedures of this study as well as of possible risks and benefits. At the same
time, it was clearly explained that all information was going to be kept confidential and
the results delivered free of charge to the parents of participating minors. All
considerations were included both in the oral explanation as in the informed written
consent. After approval, this last one was signed by parents and patrticipating children
and teenagers.

2.2 Sample. This consisted of 20 patients (9 females and 11 males) of ages between
7 and 16 years, 12 teenagers and 8 under 13 years old. Of the whole sample 9 cases
were afflicted by uncomplicated CHD conditions, this is, free of hemodynamic

compromise and hereby named simple (CHDs) and 11 by complex (CHDc)
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pathologies involving either reduced blood flow, reduced blood oxygenation or both.
All cases studied were patients gathered from the Child's Hospital, belonging to the
Institute for the Mother and Children from the State of Mexico (IMIEM), Toluca City,
Mexico. All cases were diagnosed and assessed by a medical doctor specializing in
pediatric cardiology and of the total sample, 10 cases had not undergone surgical
treatment at the moment of assessment. These data are summarized in Table 1.
Inclusion criteria. Children and teenagers of ages between 7 and 16 years afflicted by
simple or complex CHD.

Exclusion criteria. Personal or family background of central nervous system (CNS)-

related alterations including a background of CNS perinatal risk or damage; genetic
conditions which might involve CNS risk or damage; any physical complaint not
allowing them to take the tests; development or acquisition of new or correlated
pathological alterations along the course of the study.

2.3 Procedures. Neuropsi (Neuropsychological Test for Memory and Attention) had

been previously standardized for Mexico by Ostrosky et al. [18] was applied
individually to all participants. The instrument includes a base of normative data for
people between the ages of 6-85 years. Neuropsi was designed to assess in a
detailed manner and independently of each other attention and memory processes as
well as to complete a global estimate among psychiatric, geriatric, neurologic and
other patients presenting diverse medical conditions. Specifically, in this study, the
different areas examined covered various attention subcategories including
orientation, selective attention, sustained attention and attentional control. Also,

diverse subtypes of memory were evaluated. Among them working, verbal and
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visuospatial short and long-term memories. The test provided qualitative and
guantitative estimates from both raw and normalized data. Separately, Neuropsi
provided information of performance in the cognitive categories of attention and
memory, and in this area of global performance too. The subdivision of the test in
categories and subcategories allows the clinician or research worker to precisely
identify the presence of attention or memory deficits in the patient under examination
(See Table 2).

2.4 Statistical analysis. To investigate the existence of differences between groups

(CHDs vs. CHDc) and due to the size of the sample, a non-parametric and
multivariate permutation test was applied [19, 20]. This method does not require a
normal distribution of data due to the construction of its own empiric distribution.
Thus, the global test was calculated applying the permutation distribution of the
Student’s t-test maximum (tmax). After applying the permutation technique, the
estimated distribution of tmax served to set the levels of significance, a procedure
which at the same time controls and avoids increasing type | error. Using the
Student's t-test, multiple comparisons were carried out by computing all paired-wise
comparisons. Thus, the global hypothesis stating CHDs is different from CHDc was
applied to evaluate the differences between groups simultaneously. Therefore this
test is particularly useful because taking into account each item, from there it
determines if there is a global and statistically significant difference between groups.
Marginal hypotheses were used to test differences per variable. The test was applied
to assess the mean differences among the data obtained from the next globally tested

neuropsychological pairs of variables: a) groups CHDs and CHDc; b) age groups, i.e.,
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children and adolescents; c) subjects with or without previous surgery.

Nevertheless, in order to be stricter we proceeded as follows. This comparative study
although it shows there are significant differences between groups it doesn't tell us
whether there are individuals showing abnormal cognitive scoring within CHD group,
nor the percentage of abnormal cases within each group. Considering that Neuropsi
has been standardized in Mexico, this allowed us then to determine which results
corresponded to a normal or an abnormal performance per group. In this way the
percentage of cases showing abnormal scores within each group, either CHDs or
CHDc, was determined. The statistical significance of the differences between these
percentages was determined by employing the software Statistica 8.

On the other hand the statistical software SPSS (version 21) was used to assess any
possible correlation between the severity of the heart disease condition (simple or
complex) and the neuropsychological results obtained.

7.2.6 Resultados

3. Results

Neuropsi Test: Applying the multivariate permutation test it was found highly

significant global probability (p < 0.001), indicating the existence of considerable and
significant differences between groups, CHDs & CHDc. This global result can only be
obtained from the differences among individual items. As can be noted from the given
list below, the individual items themselves show highly significant differences among
CHDs and CHDc. Those individual items which showed a statistically significant
difference between groups are listed here below:

Attention and Executive function (p=0.01)
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Memory (p=0.001)

Attention and Memory (p=0.001)

The above listed are the global variables which summarize the results obtained from
the statistically different sub items (see list below). This is attained in a similar way as

the 1Q Waiss Intelligence Test does.

Orientation (p=0.02)

Attention and concentration (p=0.001)

Working Memory (p=0.001)

Memory Codification (p=0.001)

Spontaneous Verbal Memory (p=0.001)

Executive Functions (p=0.001)

No significant differences were found, however, when the comparison was made
between age groups (children vs. adolescents), and neither between cases who had
or not undergone surgery before this study.

Proportion differences Test: After calculating each global item, the final score was

marked as "normal" or "abnormal” if, respectively, the result attained was within or
under the rating corresponding the test given standards of "normality.” A hypothesis
test of differences of proportions was then applied. Group CHDc showed a
significantly higher proportion of cases diagnosed as abnormal in aspects of attention
(p=0.003), memory (p=0.003), and attention and executive function (p=0.03)

compared to CHDs.
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Spearman Correlation Test: Finally, the Spearman test of correlation was applied to

compare the severity of cardiopathy to the results determined for each global
psychometric variable (Table 3). In all items, this test showed a highly significant and
negative correlation concerning the severity of the disease (CHDc).

7.2.7 Discusion de resultados

4. Discussion

CHDc vs CHDs. In the present study, 20 children and adolescents carrying CHD

(45% simple and 55% complex) were assessed concerning neurodevelopment
through the application of the psychometric battery test NEUROPSI. The two groups,
without (CHDs) and with (CHDc) hemodynamic compromise, displayed significant
differences in traits of attention and executive functions (p = 0.006), memory (p =
0.001), and in memory and attention (p = 0.0001). These results are similar to those
found by Miatton et al. [9]. This authors determined the cognitive profile of school age
children afflicted by CHD after surgery by applying an abbreviated intelligence scale
and assessing their neuropsychological development. Within group CHD the authors
found significantly lower scores in the full scale of estimated 1Q. The
neuropsychological evaluation also revealed lower scores in the cognitive domains of
sensorimotor performance, language, attention, executive functions and memory, and
increased impulsiveness compared to a group of healthy peers.

Executive functions constitute a set of superior neurocognitive abilities related to the
coordination and organization of actions towards specific goals, allowing the
individual to adapt to new and complex situations. These cognitive skills are critical

for the accomplishment of social and academic tasks. A deterioration of executive
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functions in cases of CHDc was one of the findings of our study. It has been and is
still of particular interest to other authors because it appears to be a specific area of
cognitive weakness among children suffering from congenital heart disease [13, 24,
26, 28]. Although deficiencies in diverse aspects of neurodevelopment are
widespread among CHD children, these may not be apparent until school age is
reached. In this sense, Calderon et al. [24] studied longitudinally (3 years) executive
functions (EF) among a group of 45 children of ages of 5-7 years afflicted by
transposition of the great arteries. Compared to a control group of healthy children the
results showed that most EF impairments had an early onset at a preschool age. The
alterations persisted and continued to have an impact, from moderate to substantial,
later in life. Coinciding with Calderon et al., in our study both children and adolescents
showed low scores in items concerning to executive function [24, 26].

Alterations of EF among CHD children and adolescents have also been found by
other authors. Cassidy et al. [13] studied 463 CHD children and teenagers and
compared them to a control group of healthy individuals (111 participants). The
degree of EF deterioration, according to the application of different tests, was higher
among CHD patients compared to the control group. According to the conclusions of
these authors, CHD represents a severe threat to EF development in direct
correlation to the severity of the disease. In the present study, and in agreement with
observations by other authors, among CHDc patients, we found deficits in attention,
memory, and executive functions. In this sense, Shillingford et al. [27] investigated
the presence of attention disturbances among a group of 5-10-years old children

afflicted by CHDc. According to the Attention Deficit and Hyperactivity Disorder-1V
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Rating Scale, 30% of CHD children observed high-risk scores of inattention and 29%
of them high-risk scores of hyperactivity. Several studies have applied tests of
attention to CHD children, evidencing among them deficiencies in this domain.
Bellinger et al. [6] measured sustained attention capacity applying a continuous
performance test to a group of 8 years old children with transposition of the large
arteries, and among them found more omissions and mistakes, as well as multiple
responses, and longer than average reaction times. Coinciding with above mention
authors, we found a worse performance in memory tests in the CHDc group, which
evidences deterioration of various forms of memory in these cases.

It is important to note that in all the aforementioned studies, the authors compare
neuropsychological characteristics between cases with congenital heart disease and
controls matched in age and gender with the former. In the current study, the
comparison between complex and simple CHD cases is made.

Postoperatively Miatton et al. [9] identified significantly lower scores in a CHD group
compared to their healthy counterparts in the cognitive domains of sensorimotor
functioning, language, attention and executive function, and memory. CHD children
also showed increased impulsive behavior in the applied tests, all of which also
coincides with our results. Recently Sanz et al. [28] determined the profile and
prevalence of executive dysfunction in a sample of school-age children with CHD,
concluding that school-age children with CHD have a higher prevalence of this trait,
and in particular, difficulties with working memory and flexibility compared to a control
group of healthy peers. In this work, other pieces of evidence concerning the

presence of cognitive dysfunction among cases of CHDc include a) a higher

Gabriel Gonzalez Gonzalez



Tesis de Doctorado en Ciencias de la Salud 65

proportion of cases diagnosed as "abnormal” than CHDs group and b) the negative
correlation found between the neuropsychological variables and the severity of the
disease.

It is important to emphasize that neither age nor surgical treatment appear to
influence the cognitive traits studied because no significant differences were found in
relation to those two aspects. The main and strong reason for the presence of
cognitive disturbances, or lags being the cardiopathology itself and its severity. In
summary, children, and adolescents afflicted by congenital heart disease show
alterations in aspects of cognitive functions including memory, attention and executive
functions, alterations which were more noticeable among those cases carrying the
complex conditions. This is, those patients presenting moderate to severe
hemodynamic compromise, and this regardless of age or medical treatment, including
surgery. Although subject to further investigation, those alterations in cognition and
behavior most like are the result of an atypical brain development present since fetal
stages up to late infancy due to cardiological and systemic complications.

Current medical and technical progress has increased the survival rate of children
suffering from congenital heart disease thereby allowing a higher number of patients
to surpass infancy and reach adulthood. Thanks to these advances, a higher
probability of normal integration into family and social life exists. Nevertheless, in
spite of attaining an overall body condition of physical bodily health, there may be
present underlying CNS alterations which have to be looked after. Taking into
account the results of this study and observations by other authors, the

neurocognitive complications resulting from CHD are likely to carry wider and long
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lasting adverse effects.

Finally, we consider essential to note that in Mexico few studies investigate the
presence of neuropsychological alterations in children and adolescents with CHD.
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7.2.8 Conclusiones

5. Conclusions

Children and adolescents afflicted by CHD are at high risk of developing cognitive
function alterations including aspects of memory, attention and executive functions,
alterations which are likely to be worst among those cases carrying CHDc conditions.
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Table 1. Types of Congenital Heart Diseases onthe  sample

Cardiopathies n Type Previous
Surgery
Aortic Coarctation 1 CHDc Yes
Ventricular Septal Defects 1 CHDc Yes
Atrial Septal Defect 3 CHDs Yes
Patent Ductus Arteriosus. 3 CHDs No
Patent Foramen Ovale 3 CHDs No
Severe Pulmonary Stenosis 1 CHDc Yes
Ebstein’ Anomaly 1 CHDc No
Tetralogy of Fallot 1 CHDc Yes
Pulmonary Atresia 1 CHDc Yes
Common Arterial Trunk 1 CHDc No
Atrial Septal Defect and Ebstein’ Anomaly 1 CHDc No
Tricuspid Atresia 1 CHDc No
Transposition of the Great Arteries and Single Ventricle 1 CHDc Yes
Aortic Coarctation + Secondary Systemic Arterial
Hypertension ! CHDe ves

CHDs: Simple congenital heart diseases; CHDc: Compl  ex congenital heart diseases
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Table 2. Neuropsi General Profile

Time
Space

ORIENTATION

Person

Digits retention
(progression)
ATTENTION AND Visual detection (hits)
CONCENTRATION Full digit detection
Successive series
Digits retention
(regression)
Regression cubes
Average volume memory
curve

Average volume
associated pairs
Average Logic history
memory

Semi-complex figure
MEMORY Faces

Full spontaneous verbal
memory

Full key verbal memory
Full verbal memory
recognition

Full associated pairs
Average logic history
memory

Semi-complex figure
Full face recognition
Categories formation
Full semantic verbal
fluency

Full phonologic verbal
fluency

Full non verbal fluency
Full motor functions
Stroop interference (time)
Stroop interference (hits)

Working
Memory

Codification

Emotion

EXECUTIVE
FUNCTIONS
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Table 3. Spearman Correlation Test between
neuropsychological variables and congenital heart d iseases

Neuropsi )
) Cardiopathy p<
Global Variables
ATFE -0.614 0.009
MEM -0.869 0.0001
ATMEM -0.831 0.0001

ATEF: Attention and executive functions; MEM: Memor y;
ATMEM: Attention and memory; CHD: Congenital heart diseases

Figure Captions

Figure 1: Differences between CHDc and CHDs. Only significant results are shown.
Non-parametric multivariate permutation test results. ATEF: Attention and executive
functions; MEM: Memory; ATMEM: Attention and memory; OT: Orientation; AT & C:
Attention and Concentration; WM: Working Memory; CODMEM: Codification Memory;
EVMEM: Evocative Memory; EF: Executive Function. Black circles indicate the
significant level for each variable. In all cases CHDc group performed worse than
CHDs group.

Neuropsi Results

Comparison between Complex and Simple Congenital Heart Diseases

Global probability: 0.00
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Resumen

Introduccidn. Es un hecho conocido que los problemas de desarrollo cerebral son
mas frecuentes en los nifios con cardiopatias congénitas (CC) que en la poblacion
general. El objetivo basico de este trabajo ha sido estudiar, mediante potenciales
relacionados con eventos el posible deterioro de la atencion en nifios y adolescentes
entre 7 y 16 afios de edad portadores de CC severas.

Material y Métodos. Se estudiaron 10 casos portadores de CC severas entre 7y 17
afos de edad (grupo cardiépatas, CC) y 10 nifios sanos acoplados en edad y sexo

con los anteriores (grupo control, Ctr). A todos los sujetos, CC y Ctr, se les realizd un
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estudio de potenciales relacionados con eventos visuales (PREs) durante la
ejecucion de una tarea de atencion continua (oddball). Se aplicé una prueba de
permutaciones multivariada no paramétrica para investigar la existencia de
diferencias intra grupo (estimulo infrecuente vs frecuente) y entre los grupos CC vs
Ctr.

Resultados. Solamente en el grupo Ctr se observé un evidente efecto P300. Se
observé una diferencia global muy significativa (p< 0.001) de los PREs entre grupos,
siendo mayor la amplitud de los PREs del grupo Ctr en regiones centrales y
parietales.

Conclusiones. Estos resultados sefalan que al igual que con pruebas psicométricas
y neuropsicolégicas los PREs evidenciaron una deficiencia de atencién en los casos
de Cardiopatias Congénitas.

Abstract

Introduction. It is a known fact that brain development problems are more frequent in
children with congenital heart disease (CHD) than in the general population. The
fundamental objective of this work has been to study, through event related potential,
the possible deficit of attention in children and adolescents between 7 and 16 years of
age, with severe CC.

Material and methods. We studied 10 cases of severe CC between 7 and 17 years of
age (group CC) and 10 healthy children matched in age and gender with the previous
ones (control group, Ctr). All subjects, CC and Ctr, conduct a study of visual event-
related potentials (ERPs) during the execution of a continuous performance task. A

nonparametric multivariate permutations test was applied to investigate the existence
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of differences within groups (infrequent vs. frequent stimuli) and between CC vs. Ctr.
Results. Only Ctr group showed a P300 effect. On the other hand, a very significant
global difference (p <0.001) of the PREs between groups was found, being the higher
amplitudes of the PREs in the Ctr group in central and parietal leads.

Conclusions. These results suggest that, as with psychometric and
neuropsychological tests, PREs showed a deficiency of attention in cases of
congenital heart disease.

7.3.4 Apartados del articulo

7.3.4.1 Introduccion

La cardiopatias congénitas (CC) moderadas y severas ocurren en aproximadamente
®8 por 1000 nacidos vivos y constituyen la malformacién congénita mas frecuente en
la infancia®. Es un hecho conocido que los problemas de desarrollo cerebral son més
frecuentes en los nifios con cardiopatias congénitas que en la poblacién general®.
Las complicaciones no cardiacas y las comorbilidades juegan un papel critico para la
calidad de vida y logro académico en nifios nacidos con CC. Una proporcion
significativa de nifios con CC manifiestan alteraciones del desarrollo neuroldgico,
afectando la cognicion, el desarrollo motor y del lenguaje, asi como funciones
cognitivas de orden superior. Las deficiencias a menudo son de gravedad leve a
moderada, sin embargo, pueden ocurrir conjuntamente y afectar significativamente el
rendimiento escolar y el aprovechamiento académico. Por otra parte, los problemas
de desarrollo no parecen disminuir, sino mas bien hacerse mas evidentes a medida
que aumentan las demandas, en particular en los nifios de edad escolar®.

El retardo en el neurodesarrollo constituye la morbilidad mas frecuente para los nifios
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de edad escolar con cardiopatias congénitas*®. Se ha advertido, ademés, en estos
pacientes inteligencia relativamente conservada, pero una alta frecuencia en
trastornos como déficit de atencion, alteraciones en las funciones ejecutivas, en las
habilidades psicomotoras, el lenguaje, la conducta, y la autoestima®®.

Con los avances en las tecnologias de diagndstico, el manejo quirdrgico y la atencion
postoperatoria, se espera que mas del 90% de los nifios con cardiopatia congénita
critica sobrevivan hasta la edad adulta. La CC se considera actualmente como una
condicién de por vida®’. De hecho hoy dia la mayoria de los nifios nacidos con CC
sobreviviran hasta la adultez, sin embargo, mas de la mitad presentara alguna forma
de trastorno en el neurodesarrollo'®*. Al igual que en otras poblaciones en riesgo, la
mayoria de los estudios sobre nifios con CC que informan de los resultados del
desarrollo neurolégico se centran en la primera infancia o en la edad escolar
temprana. Dadas las dificultades para llevar a cabo estudios de cohortes a largo
plazo, la evidencia de persistencia de alteraciones del neurodesarrollo o recién
emergentes es a menudo escasa'*™*.

El objetivo béasico de este trabajo ha sido estudiar, mediante potenciales relacionados
a eventos el posible deterioro de la atencion en nifios y adolescentes entre 7 y 16
afos de edad portadores de cardiopatias congénitas severas.

7.3.4.2 Metodologia

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina
de la Universidad Autbnoma del Estado de México y el Hospital para el Nifio IMIEM,
Toluca. Siguiendo las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki, para la

proteccion de participantes humanos sujetos a investigacion médica, en todos los
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casos se explicaron a los padres y a los participantes, los objetivos y procedimientos
del estudio, los riesgos, incomodidades y beneficios de la investigacién, al igual que
el derecho a retirarse de la misma en cualquier momento sin que ello implicara
alguna penalidad. Tanto los padres, niflos de edad escolar y adolescentes
participantes, firmaron el consentimiento y el asentimiento informado,
respectivamente.

Muestra:

Se estudiaron 10 casos entre 7 y 17 afios de edad portadores de cardiopatias
congeénitas severas (grupo cardiopatas, CC) y 10 nifios sanos acoplados en edad y
sexo con los anteriores (grupo control, Ctr). Los casos CC procedieron de la consulta
externa de Cardiologia Pediatrica del Hospital para el nifio, de la ciudad de Toluca,
México. Los nifios Ctr procedieron de varias escuelas de la propia ciudad de Toluca y
fueron estudiados también por un médico pediatra para garantizar su estado de
salud.

Procedimiento :

A todos los sujetos, cardiopatas y controles se les realizé un estudio de potenciales
relacionados con eventos visuales (PREs) durante la ejecucion de una tarea de
atencion continua.

PREs: El registro de los PREs se realizo en las derivaciones del sistema 10-20 del
EEG con montaje monopolar, usando los Iébulos de las orejas cortocircuitados como
referencia. Se utilizé una tarea de tipo oddball generada mediante el sistema “Mind
Tracer” (Neuronic Mexicana) que consistio en lo siguiente:

En el monitor de la computadora aparecia el dibujo a color de varios animales (uno a
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uno). El nifio debia presionar el boton derecho del mouse ante todas las imagenes
excepto la del cangrejo, que constituyd el estimulo infrecuente, ante la cual debia
apretar el boton izquierdo. El tiempo de presentacion de cada estimulo (imagenes de
animales) fue de 300 ms, el intervalo inter estimulos de 2000 ms y el tiempo maximo
esperado para dar la respuesta de 700 ms. Los estimulos se presentaron en dos
bloques de 200 ensayos cada uno. Los estimulos se presentaron de manera
aleatoria.

La probabilidad de aparicién estimulo infrecuente fue del 20% (Figura 1). Antes de
comenzar la prueba se corrid un pequefio ensayo de entrenamiento para garantizar
gue el niflo estuviera familiarizado con la tarea a realizar.

Fuera de linea se promediaron entre 15 y 20 ventanas, correspondientes a
respuestas correctas, comprendidas entre 100 ms pre-estimulo hasta 1000 ms post-
estimulo libres de artefactos, en forma independiente para el estimulo frecuente y el
infrecuente. Las ventanas fueron seleccionadas por inspeccién visual. Seguidamente
se calcularon los Grandes Promedios para las respuestas al estimulo frecuente y
para el estimulo infrecuente por separado y para cada grupo de estudio (CC y Ctr)
independientemente.

Analisis estadistico

Se aplicé una prueba de permutaciones multivariada no paramétrica para investigar
la existencia de diferencias intra grupo (estimulo infrecuente vs frecuente) y entre los
grupos CC vs Ctr. En este caso, la prueba global se calcula bajo la distribucion de
permutacion del maximo de la estadistica t-Student. La distribucién estimada

después de aplicar las técnicas de permutacion para t-max se utilizO después para
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establecer los niveles de significacion que controlan y evitan el inflado del error de
tipo I. Asi se pueden probar simultdneamente las diferencias para todos los puntos
en una secuencia de instantes de tiempo (y para todos los sitios de electrodos) y
evitar el error tipo | [Galan et al., 1997].

7.3.4.3 Resultados

Los grandes promedios obtenidos para los distintos estimulos y grupos se muestran
en la Figura 2. Para el grupo Ctr la P300 se localiz6 entre los 358 y 363 milisegundos
en regiones centrales y entre 321 y 326 milisegundos en regiones parietales. Con
respecto al grupo CC la P300 aparecié a los 313 ms en derivaciones centrales y
entre 334 y 349 ms en regiones parietales.

Por otra parte, solamente en el grupo Ctr se observo un evidente efecto P300, es
decir una mayor amplitud de la onda al estimulo infrecuente con respecto al
frecuente, lo cual quedd demostrado al aplicar la prueba de permutaciones no
paramétrica comparando las respuestas a los estimulo infrecuentes con los
frecuentes en cada grupo de estudio separadamente (Figuras 3y 4).

Al realizar el analisis entre grupos (CC vs Ctr) se observé una diferencia global muy
significativa (p< 0.001) siendo mayor la amplitud de los PREs del grupo Ctr en
derivaciones centrales y parietales (Figura 5).

7.3.4.4 Discusion

Las probabilidades de supervivencia entre pacientes que padecen de algun tipo de
cardiopatia congénita de moderada a severa se han incrementado
considerablemente gracias a los avances en los estudios clinicos y las técnicas

quirargicas actuales. No obstante, numerosos estudios muestran que el
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neurodesarrollo de estos pacientes se encuentra bajo situacion de alto riesgo
impuesta por las condiciones inherentes a la patologia, de la misma intervencion
quirGrgica y por la evolucion posterior®®914,

Los rezagos en el neurodesarrollo constituyen la condicion de comorbilidad mas
frecuente entre los nifilos en edad escolar portadores de alteraciones cardiacas
congénitas ***. Una proporcién significativa de estos casos muestra alteraciones en
las habilidades motoras y en los procesos cognitivos de la atencion, la memoria y el
lenguaje. El bajo rendimiento académico y el desarrollo social deficiente también son
manifestaciones tipicas*'%?**. Existe una vasta bibliografia que aborda el estudio de
problemas del neurodesarrollo en estos nifios a partir de estudios psicométricos y
neuropsicologicos antes y después del tratamiento quirdrgico, atribuyéndose en la
mayoria de los casos a los procedimientos intraoperatorios (grado de hipotermia,
tiempo de paro cardiaco, etc.) los trastornos neuroconductuales observados a
mediano y largo plazo®>®**2% E| déficit de atencién ha sido mencionado como una
de las afecciones frecuentemente asociadas a las CC.

Marelli et al.” han sefialado que los nifios con cardiopatias severas muestran claras
alteraciones neuroconductuales que incluyen varios aspectos del rendimiento
cognitivo, incluyendo déficit de atencion, deterioro de las funciones ejecutivas, entre
otros. También se ha sefialado que los nifios con CC severas y que han recibido una
cirugia a corazén abierto antes de cumplir el aflo de edad tienen una mayor
probabilidad que sus coetaneos sanos de padecer un trastorno por déficit de
atencién al alcanzar la edad escolar'’. Estudiando trastornos psiquiatricos en

adolescentes y niflos se ha encontrado una mayor prevalencia de alteraciones de la
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atencion en nifios y adolescentes que sufren CC severas que en sus
contemporaneos sanos*®*°.

Recientemente en nuestro laboratorio realizamos un estudio neuropsicologico de 20
pacientes entre 7 y 16 afos de edad afectados de CC simples (11 casos) y
complejas (9 casos). Se compararon los resultados entre ambos grupos (CC simples
y CC complejas). Los casos con CC complejas se desempefiaron significativamente
peor que los casos con CC simples en i) atencion y funciones ejecutivas, ii) memoria
y iii) atencion y memoria. También se determiné una correlacion significativa y
negativa entre la gravedad de la enfermedad cardiaca y la puntuacion
neuropsicoldgica, concluyéndose que los nifios y adolescentes afectados por CC
corren un alto riesgo de desarrollar alteraciones en las funciones cognitivas, incluidos
aspectos de la memoria, la atencién y las funciones ejecutivas®.

Los potenciales relacionados con eventos (PRESs) son otra forma directa y objetiva de
evaluar los procesos cognoscitivos. Sin embargo, resulta sorprendente que existan
muy pocos trabajos que aborden la afeccién del SNC en casos de CC desde este
punto de vista?’. Los PREs son instrumentos clinicos y de investigacién muy Utiles
para evaluar la funcion cognitiva en pacientes con trastornos neuropsiquiatricos, ya
qgue reflejan directamente la actividad neuronal cortical y proporcionan un nivel
particular de resolucion temporal. Entre los diversos componentes de los PREs, la
onda P300 es el componente mas importante para evaluar los procesos como la

2225 E| estudio de los

atencion, la memoria de trabajo y la concentracion
componentes de los PREs permite el andlisis e interpretacion de los procesos

cerebrales con una alta resolucién temporal, constituyendo un medio de bajo costo y
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altamente flexible desde el punto de vista metodoldgico-experimental®.

En el presente trabajo hemos evaluado la atencion en nifilos con CC severas
registrando los PREs durante la ejecucion de una tarea de atencién continua de tipo
oddball. La onda P300 aparece caracteristicamente aumentada de amplitud en este
tipo de paradigma asociada a la presentacion del estimulo infrecuente. Esta
diferencia de amplitud entre las respuestas a estimulo infrecuente y frecuente es lo
gue llamamos el efecto P300 y esta relacionada con la capacidad de atencién. En el
estudio que se presenta encontramos que los nifios controles mostraron un evidente
efecto P300 que, sin embargo no aparecié en los casos del grupo CC (ver Figura 2),
lo cual fue comprobado a través del analisis multivariado de permutaciones con el
que se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa entre respuesta al
estimulo infrecuente vs estimulo frecuente en el grupo Ctr, ocurriendo lo contrario en
el grupo CC, siendo esto una clara evidencia de una deficiencia en el proceso de
atencion en estos nifios CC (Ver Figuras 3y 4).

Por otra parte al comparar los PREs del grupo Ctr vs el grupo CC, encontramos una
diferencia global altamente significativa (0.001), mientras que por derivaciones las
diferencias se obtuvieron en derivaciones C3, C4, P3, P4, Cz y Pz, siendo siempre
mayores las amplitudes del grupo Citr.

7.3.4.5 Conclusiones

Estos resultados sefialan que al igual que con pruebas psicométricas y
neuropsicologicas los PREs evidenciaron una deficiencia de atencion en los casos de

Cardiopatias Congénitas.
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Pies de Figuras
Figura 1. Paradigma Oddball. Esquema del paradigma utilizado para el registro de

los PREs.

Figura 2. Gran Promedio de estimulos frecuentes e infrecuentes de cada grupo de
estudio. La linea roja sefala la localizacion de la onda P300 y se sefala la latencia

en milisegundos. Sombreado en gris el efecto P300.

Figura 3. Grupo Control. Estimulo Infrecuente vs Estimulo Frecuente. Andlisis de
permutaciones no paramétrico intragrupo. En el cuadro superior se representan las
derivaciones y en el inferior las latencias. La linea roja horizontal sefiala el nivel de
probabilidad <0.05. Los circulos rojos indican las derivaciones y latencias en las que

las diferencias resultaron significativas.

Figura 4. Grupo Cardiopatas. Estimulo Infrecuente vs Estimulo Frecuente. Andlisis
de permutaciones no paramétrico intragrupo. En el cuadro superior se representan
las derivaciones y en el inferior las latencias. La linea roja horizontal sefala el nivel
de probabilidad <0.05. Los circulos rojos indican las derivaciones y latencias en las

gue las diferencias resultaron significativas.

Figura 5. Controles vs Cardiopatas. Analisis de permutaciones no parameétrico
intragrupo. Analisis intergrupos. La linea roja horizontal sefiala el nivel de
probabilidad <0.05. Los circulos rojos indican las derivaciones en las que las

diferencias resultaron significativas.
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Grupo Cardiopatas. Estimule Infrecuente vs Estimulo Frecuente

Probabifidad Global: < 0.86
Niveles significatives observados para cada desivaciin

probabilidad

e L T,

T e T T 1

M P P4 O O FT FB T8 ™ 5 T Fe
Niveles de significacion observados a lo largo del Bempo

-
=
T
=
L=
-
T
=
2
.
&
T
i

1 [\ SR i
L SREER AR B0 o
guj : ..—\‘__‘/‘-s./"\r/‘*l ‘*H'_./
T -ﬁl P I Hﬂ-l e-a:l o e :ﬁ! )
miisegundos
Figura 4

Gabriel Gonzalez Gonzalez



Tesis de Doctorado en Ciencias de la Salud 93
Controles vs Cardiopatas
Probabilidad Global: < 0,001
Niveles significativos observados para cada derivacian
M g ey
o H Mk | 4 ‘ i 1
L | DL oI TN T W (SRR I TRV TS T -
- i T T L U i W
_5 001 | , J= -4
% : \ \*
0.001 4 . [ e, I e e bbbttt 4
Fpl Fp2 F3 OF4 €3 O4 P2 M O @ F FE T3 M THB T w Fz Gz Pz
derivaciones
Figura 5

Gabriel Gonzalez Gonzalez



Tesis de Doctorado en Ciencias de la Salud 94

8. DISCUSION GENERAL

El trastorno neuroldgico es una complicacion importante de la enfermedad cardiaca
congénita (CC). Un creciente cuerpo de evidencia sugiere que la disfuncion
neurologica puede estar presente en una proporcion significativa en esta poblacion
de alto riesgo en el periodo de recién nacido previo a la intervencién quirdrgica. Los
mecanismos fisiopatologicos que subyacen a la lesion neurolégica en las
enfermedades cardiovasculares congénitas son diversos y aun no se entienden
completamente, incluyendo no sélo las posibles cascadas hipoxicas / isquémicas
desencadenadas por la hipoperfusion durante la cirugia cardiaca sino también una
amplia gama de factores genéticos, prenatales y otros factores preoperatorios y
postoperatorios. En al menos algunas formas de CC severa, el desarrollo atipico del
cerebro es evidente en el momento del embarazo, ya de 25 a 30 semanas de
gestacion [Clouchoux et al., 2012; Limperopoulos et al., 2010]. Los lactantes con CC
presentan altas tasas de microcefalia, hipotonia y regulacion atipica del estado en el
examen clinico, y anomalias de neuroimagen como infartos isquémicos y lesion de la
materia blanca (leucomalacia periventricular) estan presentes en hasta 59% antes de

la cirugia [Owen et al., 2011].

A medida que la supervivencia ha mejorado para los nifios con cardiopatia congénita
compleja (CCs), las investigaciones emergentes muestran que estos nifios corren un
alto riesgo de desarrollar problemas del neurodesarrollo [Marino et al., 2012; Marino,
2013]. Existen anomalias en la maduracion cerebral y lesiones cerebrales que estan
presentes en la infancia, incluso antes de la intervencidn quirdrgica [Andropoulos et

al., 2010; Licht et al., 2009; Mahle et al., 2002; Miller et al., 2007]. Se cree que los
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problemas del neurodesarrollo en la enfermedad cardiaca congénita se relacionan
con un desarrollo cerebral fetal y neonatal interrumpido y una mayor susceptibilidad
posterior a la lesion cerebral [Volpe, 2014]. Se han encontrado anomalias en la RM
en niflos mayores y adolescentes con CC [Bellinger et al., 2011] y se asocian con
alteraciones cognitivas [Rollins, et al., 2014]. Los estudios basados en la poblacion
sugieren que los niflos con CC requieren acceso a los servicios de educacion
especial a una tasa mas alta que aquellos sin CC [Riehle-Colarusso et al., 2015].
Ademas, la tasa de nifios que necesitan asistencia educativa aumenta a lo largo del
desarrollo, y aunque la mayoria de los nifios tienen un funcionamiento intelectual
normal, hay problemas de atencién, habilidades ejecutivas, memoria, habilidades
visoespaciales y habilidades sociales/pragméticas [Bellinger et al., 1999; Bellinger et

al., 2011; Miatton et al., 2007].

El objetivo basico del presente estudio, fue evaluar la capacidad de atencion y
funciones ejecutivas un grupo de nifios y adolescentes mexicanos con CC. Con este
fin se aplicé la bateria psicométrica Neuropsi que tiene la ventaja de estar
estandarizada en México. De los dos grupos que se estudiaron (CCs, cardiopatias
simples), y (CCc, cardiopatias complejas), se presentaron diferencias significativas
entre ellos en los rasgos de atencion y funciones ejecutivas (p = 0.006), memoria (p
= 0.001), y en la memoria y atencion (p = 0.0001). Estos resultados, obtenidos en
una muestra de pacientes mexicanos son similares a los encontrados por Miatton et

al. [2007].

Por otra parte, también se valor0 la capacidad de atencion en los nifios y

adolescentes con CC empleando la técnica de potenciales relacionados a eventos
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(PREs), registrados durante la realizacion de una tarea de atencion continua
(oddball) y se comparé con una muestra de sujetos sanos acoplados en edad, sexo
y condiciones socio-econOmicas. Se encontrd que los nifios con CC no presentaban
efecto P300, mientras que éste si aparecio claramente en los sujetos control. Estos
resultados apuntan a la presencia de deficiencias de atencion en los casos de
cardiopatias congénitas, evidenciado con pruebas electrofisioldgicas carentes de

sesgos culturales.

9. CONCLUSIONES GENERALES
Los nifios y adolescentes portadores de cardiopatias congénitas, especialmente las
de tipo complejas, muestran evidentes deficiencias en atencion, memoria y funciones

ejecutivas.

9.1 LIMITACIONES
Aunque los resultados obtenidos son muy sugestivos y estdn apoyados por los
antecedentes bibliograficos, la muestra empleada es pequefia para poder

generalizar los hallazgos de esta investigacion.

9.2 RECOMENDACIONES

Continuar este trabajo con muestras mayores y a mas largo plazo.

Advertir a los servicios de salud sobre la necesidad de estudiar las funciones del
SNC en los casos de CC, particularmente severas, como parte de los estudios de

rutina de esta entidad gnosoldégica.

* k% %

* k% %
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11. ANEXOS
11.1 Anexo la: Consentimiento informado

Universidad Autdbnoma del Estado de México
UAEM Facultad de Medicina

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Titulo del estudio: Estudio de potenciales relacionados a eventos en nifios y adolescentes portadores
de cardiopatias congénitas severas.

Lugar donde se realizard el estudio:  Hospital para el Nifio y Facultad de Medicina, UAEMex
Toluca, Estado México.
Nombre del paciente:

Invitacion. Por medio de la presente carta se le invita a usted como padre, madre o tutor legal del
paciente a participar en este estudio de investigaciéon biomédica. Para que usted pueda decidir si
participa o no se le dardn a conocer la justificacidn, los objetivos, los beneficios, los riesgos y los
procedimientos técnicos. Por medio de este procedimiento usted estard plenamente informado y
podra decidir libremente si desea participar en el estudio o no. Como parte del proceso de
consentimiento informado por favor siéntase en toda libertad de preguntar sobre todos los aspectos
del estudio para aclarar sus dudas.

Después de haber sido informado verbalmente y por escrito usted puede decidir libremente si
participa o no. Tenga en cuenta que si decide participar también puede retirarse del estudio en el
momento en que lo decida sin que al respecto haya sancién o coercién alguna por parte de los
conductores de este estudio. De igual manera se le entregaran los resultados de los estudios que se
hayan realizado hasta ese momento sin costo alguno.

Usted no tiene que pagar nada por estos estudios ni por recibir los resultados, pues el procedimiento
en su conjunto es totalmente gratuito.

Durante el transcurso del estudio puede solicitar cualquier informacién sobre el mismo al
responsable.

Toda informacion obtenida del paciente se guardara en estricta confidencialidad antes, durante y
finalizado el estudio.

Justificaciones del estudio.

Las enfermedades del corazén son muy comunes al momento del nacimiento y pueden persistir por
el resto de la vida del paciente. Algunas de ellas pueden resolverse de manera definitiva con ayuda
médica, ya sea tratdndose con medicamentos o con la ayuda de operaciones quirlrgicas. Otras de
ellas desafortunadamente sélo pueden remediarse parcialmente con los tratamientos médicos pero
mejoran mucho la calidad de vida del paciente. Por eso es muy importante de que los nifios con
enfermedades cardiovasculares visiten regularmente a su médico. En ocasiones algunos nifios con
enfermedades cardiovasculares severas sufren de muy pobre oxigenacidn. A esto se le llama hipoxia y
genera una condiciéon llamada cianosis. Esto es el nifio presenta labios, nariz y ufias amoratadas. A
veces otras partes del cuerpo también se observan amoratadas. Este problema de falta de
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oxigenacion o hipoxia ocasiona desde trastornos como fatiga extrema, desarrollo retardado del
cuerpo y de las funciones mentales, hasta inclusive poner en riesgo la vida del nifio.

Objetivo del estudio.

Conjuntamente con el tratamiento de su médico el presente estudio quiere evaluar en su nifio lo
siguiente:

Debido a que el cerebro es uno de los 6rganos con mayor demanda de oxigeno y de energia cuando
existen condiciones de hipoxia puede verse afectado en diversos grados. Queremos determinar si
existen alteraciones del cerebro del paciente.

Procedimientos del estudio.
Potenciales relacionados a Eventos. En esta parte del estudio a su nifio se le colocard un gorro de licra
qgue tiene unos discos pequefios (electrodos). El gorro estd conectado a un equipo que detecta
corrientes eléctricas muy pequeiiitas. Se le presentardn al nifio, en una computadora dos tareas:
1. Aparecen varias figuras de animales y el nifio respondera, segun instrucciones, con el mouse de
la computadora.

2. En la computadora aparecen primero varios nimeros (a veces 3 y a veces 5 nimeros) y después
aparece un numero soélo. El nifio debe contestar si ese numero Unico estaba entre los que se le
presentaron antes.

Beneficios del estudio. A usted como padre, madre o tutor legal del nifio se le entregaran gratis los
resultados de los estudios. En caso de observarse alguna afeccidn adicional se le hara saber para que
visite al médico especialista adecuado. Después de obtener los resultados de los estudios su médico
le hara las recomendaciones necesarias para el cuidado de su nifio. Su colaboracidn en este estudio
servird para que la enfermedad cardiovascular congénita sea mejor comprendida y a partir de ello se
disefien mejores terapias.

Riesgos del estudio. Los procedimientos no conllevan riesgo alguno pues consisten solamente en la
colocacién de los electrodos y que el nifio responda a las tares. No habra ningin malestar para el
pequeio.

Yo, siendo el padre, la madre o tutor
legal he leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas y dudas han sido respondidas
satisfactoriamente. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos del presente estudio
pueden ser publicados o difundidos exclusivamente con fines cientificos. Convengo en participar
libremente en este estudio de investigacion biomédica y al mismo tiempo recibo una copia firmada y
fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del padre, madre o tutor Fecha
Testigo 1 Fecha

Testigo 2 Fecha

Firma del investigador Fecha
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11.2 Anexo 1b: Revocacion de | consentimiento informado

==\ Universidad Autbnoma del Estado de México
\ 2 )] UAEM Facultad de Medicina

HOJA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, siendo el padre o tutor legal he
decidido retirarme del presente estudio por las siguientes razones [OPCIONAL]:

Firma del padre o tutor Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha

Firma del investigador Fecha
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11.3 Anexo 2 a: Asentimiento informado  para menores de edad

==\ Universidad Autbnoma del Estado de México
' UAEM Facultad de Medicina

ASENTIMIENTO INFORMADO DE MENORES DE EDAD PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION BIOMEDICA (edades 8 — 16 afios)

Yo , de edad y de

acuerdo con mis padres/tutor legal (indicar por favor) asiento en ser incluido como sujeto de estudio

en el proyecto de investigacion biomédica:

Estudio de potenciales relacionados a eventos en nifios y adolescentes portadores de cardiopatias
congénitas severas.

Después de que se me explicd y entendi la informacion acerca de este proyecto de investigacion y
acerca de los riesgos y beneficios, directos e indirectos, de mi colaboracién he entendido que:

* No habra consecuencias adversas u hostiles para mi o mis padres/tutor legal en caso de que
no acepte la invitacion a participar.

* Puedo abandonar el estudio en cualquier momento si no quiero continuar informando de las
razones de mi decision.

* No pagaré ningun gasto por los estudios ni recibiré pago en ninguna forma por mi
colaboracién en el estudio.

e Miinformacién y datos personales seran mantenidos en estricta anonimidad.
e El estudio no interferira con el tratamiento médico/clinico que actualmente estoy recibiendo.

e En caso de que se encuentre alguna condicién médica no relacionada con este estudio seré
remitido al especialista médico necesario para tratamiento.

* Puedo hacer preguntas relacionadas al estudio en cualquier momento al investigador a cargo.
* Sies necesario seré informado de que mi participacién ya no es necesaria.

Lugar y fecha

Nombre y firma del nifio

Nombre y firma del padre/ tutor legal

Investigador que provee la informacién:

Nombre y firma

TESTIGO 1 (fecha: ) TESTIGO 2 (fecha: )
Nombre: Nombre:
Firma: Firma:
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11.4 Anexo 2b : Revocacion de a sentimiento informado

edad

111

para menores de

Universidad Autonoma del Estado de México

UAEM

Facultad de Medicina

CARTA DE REVOCACION DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Yo,

como sujeto de estudio del

proyecto de investigacion biomédica he decidido retirarme por las siguientes razones [OPCIONAL]:

Firma del nifio

Firma del padre/tutor legal

Testigo 1

Testigo 2

Firma del investigador

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha
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