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RESUMEN

Microcefalia en recién nacidos del hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en
el periodo 2015- 2020

Vasquez Marin, Laura. Pastora, Dania Maria

Introduccién Microcefalia es una condicién en que la circunferencia occipitofrontal
es menor de 2 desviaciones estandar para la edad y sexo, genera morbi-

mortalidad neonatal y discapacidad a largo plazo.

Objetivo: Describir las caracteristicas de los recién nacidos con microcefalia del

Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo 2015-2020.

Métodos: Es un estudio descriptivo, de serie de casos. La poblacién de estudio
estuvo constituida por todos los nacimientos ocurridos en el HEODRA, con
diagnéstico de microcefalia, utilizando la clasificacion internacional CIE 10. Fuente
de informacién secundaria. Se elabor6 una ficha de recoleccion de datos, que

contenia: sobre variables demogréficas y clinicas maternas y del recién nacido.

Resultados: Se encontraron 22 casos de microcefalia daignosticados en los
recién nacidos, en el periodo del 2015 al 2020. Se encontro que la tasa de
prevalencia fue de 8.6/ por 10,000 nacidos vivos. Se observé una variacion
importante en la tasa en cada afio de estudio, con tendecia a la reduccion hasta
guedar en cero casos en el afio 2020. La infeccion materna que se presenté con
mas frecuencia fue la producida por el virus Zika, seguida del Citomegalovirus y

Toxoplasmosis, con cuatro casos de infecciones multiples

Conclusion: La prevalencia de microcefalia en el Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello durante el periodo 2015-2020, esta relacionada a infeccion por

Zika, Citomegalovirus, y Toxoplasmosis.
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INTRODUCCION

Microcefalia es una condicion en que la circunferencia occipitofrontal es menor de
2 desviaciones estandar para la edad y sexo. Se identifican dos mecanismos en los
cuales se produce microcefalia: la primera se produce en la etapa gestacional
alrededor de las 32 semanas, causada por una disminucién en el tamafio y nimero
neuronal. El segundo se refiere a un tamafio normal del cerebro al nacer, pero sin
crecimiento en los meses posteriores de vida, debido a la pérdida de conexiones

dendriticas.

Segun la clasificacion de Giacomino se definen tres tipos de microcefalia:
microcefalia vera, en donde hay disminucion del perimetro cefalico sin existir lesion.
La microcefalia espuria, que muestra algunos cambios patologicos y lesiones en el
cerebro, y la microcefalia combinata, que refleja una disminucion del perimetro

cefalico con una serie de lesiones.

En la etiologia de la microcefalia se identifican factores genéticos y ambientales.
Entre los factores ambientales se mencionan el abuso de alcohol, drogas durante
etapa gestacional asi como las infecciones prenatales por VIH, Toxoplasmosis ,

Citomegalovirus y actualmente Zika.

Entre 1947 y 2007, en Africa y Asia se notificaron los primeros casos de infeccion
por virus ZIKA. Un brote masivo del virus Zika se informé en Africa durante el afio,
2007, el cual afecto alrededor del 73% de los habitantes. Los brotes posteriores se
reportaron en 2013 y 2014 de las Islas del Pacifico, incluyendo las Islas Cook,
Polinesia Francesa, Isla de Pascua, y Nueva Caledonia. Algunos de los casos
identificados durante estos brotes también se relacionaron con complicaciones
neurologicas y malformaciones congénitas. Por primera vez, durante el brote en las
islas Pacifico, se encontro que el virus del Zika esta asociado con microcefalia y el

sindrome de Guillain-Barré. @



A finales del afio 2015, se informd un incremento significativo en la tasa de
microcefalia en Brasil. Este evento coincidio con la primera introduccidén conocida
del virus Zika (ZIKV) en América del Sur, que posteriormente se extendié por todo
el continente Americano. Desde entonces, se ha relacionado la infeccion por Zika

durante el embarazo con microcefalia y otros resultados adversos del parto.®

En Nicaragua de enero a mayo del 2016 se reportaron los 2 primeros casos
confirmados de microcefalia asociados a Zika segin datos de la OMS.® Es
necesario identificar las caracteristicas de los recién nacidos con microcefalia en el
HEODRA.



ANTECEDENTES

En 1967 el Dr. Eduardo Castilla implementé el Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), el cual funciona como
un programa de investigacion clinica y epidemiolégica de las anomalias congénitas
del desarrollo, en nacimientos hospitalarios de América del Sur y actualmente centro
de referencia y base de datos de anomalias congénitas para la region de las

Américas. @

Von der Hagen y Cols, durante el afio 2014, en Estados Unidos realizaron un
estudio retrospectivo de una cohorte de 680 nifios con microcefalia, en la cual
encontraron en el 59 % de los pacientes una etiologia conocida, entre las que se

destacan las infecciones intralitero (40%) vy las causas genéticas (19%). 4

Graham y Cols, en un estudio realizado en el estado de New York entre 2015 -
2016 en 224 nifios con microcefalias congénitas, reportaron que el 45 % de los
casos se relacionaron con exposicion a teratégenos y el 13% a causas genéticas

confirmadas. ®

Soarez y Cols, en 2015, realizaron un estudio en el nor-este de Brasil, conon el
objetivo de evaluar el nUmero de nifios nacidos con microcefalia, entre el primero
de enero del 2012 hasta el 31 de diciembre 2015, encontrando que el nUmero de
recién nacidos con microcefalia incrementé de 678 casos durante el afio 2012 hasta
1, 272 para el afio 2015, lo que representd un incremento el porcentaje de nifios

afectados con microcefalia de 4.2- 8.2 % respectivamente. ©

Luego de un brote del virus del Zika en la Polinesia francesa, aumento el nimero
de malformaciones congénitas del sistema nervioso central en nifios nacidos entre
marzo del 2014 y mayo del 2015. Se notificaron 19 casos, incluidos 8 casos de

microcefalia, en comparacion con el promedio nacional de 0 a 2 casos por afo.



Para describir la prevalencia de microcefalia y comparar los diferentes puntos de
corte establecidos por el Ministerio de Salud de Brasil, se realizo en el 2020 un
estudio retrospectivo, encontrando que, de 462 recién nacidos estudiados, 19

casos (4,1%) fueron positivos para microcefalia.

Los puntos de corte correspondientes a las curvas de la Organizacion Mundial de
la Salud arrojaron la mejor sensibilidad y especificidad. Tres de los casos de
microcefalia (15,8%) fueron positivos para infecciones por el virus del Zika; nueve
(47,4%) tenian restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU); uno tenia restriccion
del crecimiento intrauterino y estuvo expuesto al virus del Zika; tres tenian un

sindrome genético (15,8%); y tres tenian causas no determinadas (15,8%).

Se ha comprobado que el virus del Zika sea la causa del aumento de la incidencia
de microcefalia en Brasil. Sin embargo, en vista de las asociaciones temporales y
geograficas entre las infecciones por el virus del Zika y la microcefalia, y a falta de
una hipoétesis alternativa convincente, una posibilidad fuerte que se esta

investigando es que el virus del Zika sea un factor causal. ©



JUSTIFICACION

En Nicaragua y el resto del mundo, la microcefalia es causa de morbilidad y
mortalidad, por lo cual es importante realizar un estudio que permita conocer las

caracteristicas de los casos registrados.

La motivacion de este tema es generar informacion epidemiolégica actualizada
sobre la prevalencia Yy caracteristicas tanto de las madres como de los recién
nacidos con microcefalia en el HEODRA, con el fin de proponer planes de
intervencion ajustados a nuestra realidad y con ello brindar la oportunidad de
establecer un programa que dé respuesta a las necesidades de la pareja, familia y

facilitar una atencion multidisciplinaria e integral al problema.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La microcefalia es un problema de salud publica, ya que es causa de
morbimortalidad neonatal y origina altos costos en la atencion al sistema de salud .
Esta relacionada con discapacidad a mediano y largo plazo en aquellos pacientes
que la padecen afectando su calidad de vida. Hasta la fecha se desconoce el
comportamiento clinico y epidemioldgico de esta patologia, en nuestro medio, por

lo que se realizo un estudio con la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuales son las caracteristicas de los recién nacidos con microcefalia del Hospital

Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo 2015- 20207



OBJETIVOS:

GENERAL:

Describir las caracteristicas de los recién nacidos con microcefalia del Hospital

Escuela Oscar Danilo Rosales en el periodo 2015-2020.

ESPECIFICOS:

> ldentificar la prevalencia de microcefalia aislada o sindromica en recién
nacidos en el HEODRA, durante el periodo 2015-2020

>  Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las madres de
los recién nacidos con microcefalia en el Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales en el periodo 2015- 2020.

> Identificar las caracteristicas clinicas de los recién nacidos con microcefalia

en la poblacion estudiada.

>  Mencionar condicién de egreso de recién nacidos con microcefalia del
HEODRA durante el periodo de estudio.



MARCO TEORICO

La microcefalia se define cuando el perimetro cefalico (PC) se halla en menos de 2
desviaciones estandar por debajo de la media para edad y sexo y, microcefalia
grave cuando el PC se encuentra en menos de 3 desviaciones estandar por debajo
de la media. Si admitimos que el tamafio del cerebro se distribuye en una curva
aproximadamente gaussiana, un poco mas del 2% de la poblacidon general tendra
un cerebro mas pequefio que menos de 2 desviaciones estandar por debajo de la

media y la mayoria de este grupo tendra un intelecto normal.

El Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) recolecté datos de
malformaciones como microcefalia y estimo6 una incidencia de 2-12/10 000 nacidos
vivos en los EE. UU. En EE. UU, entre 2009 y 2013, la prevalencia combinada de
microcefalia fue 8.7 por 10 000 nacidos vivos . En Europa también hay una variacion
en las estimaciones de prevalencia, 0.41 por 10 000 nacidos en Portugal y 4.25 por
10 000 nacimientos en el Reino Unido. ElI motivo de estas diferencias
probablemente esté relacionado con la definicibn de microcefalia, los rangos de

referencia utilizados y los métodos de diagnéstico.

La epidemia de Zika ha modificado los valores de incidencia de microcefalia
congénita, especialmente en aquellas poblaciones mas afectadas como Brasil;
entre 2012 y 2015 se detectd una prevalencia entre 4.2 y 8.2% (dependiendo del
criterio utilizado para el diagndéstico de microcefalia), muy superior al 6.4 por 10,000

nacidos vivos previamente informado.



Diagnostico

Una de las dificultades que encontramos para el diagnéstico son los rangos de
referencia del perimetro cefélico contra la que medimos a cada nifio. La OMS
recomienda actualmente los Criterios de INTERGROWTH para prematuros y si se
conoce la edad gestacional. Si no se la conoce, recomienda WHO Child Growth
standards. La utilizacion de los rangos de perimetro cefélico de INTERGROWTH-
21 demostro ser util para la pesquisa prenatal de microcefalia en Brasil , pero un
estudio realizado en China, demostr6 que su utilizacion podria llevar a un
diagnéstico erroneo; hecho que se corroboro al comparar las mediciones obtenidas

con las referidas en tablas locales.

En los bebés extremadamente prematuros (menor de 1 kg), el perimetro cefélico
nunca crece como en los neonatos con peso al nacimiento superior a 1 kg. En estos
casos, si uno utiliza los graficos estandar de perimetro cefélico, muchos nifios
normales apareceran microcéfalos y podrian ser sometidos a investigaciones
innecesarias. Para las mediciones de perimetro cefélico en mayores de 5 afios se

utiliza la tabla de Nelhaus, confeccionada en 1968 con datos de varios paises.

Es posible también que cada pais utilice sus propias tablas. En la Argentina se
comparo las mediciones realizadas en poblacion local con los datos de Nelhaus y
fue coincidente, por lo cual la Sociedad Argentina de Pediatria recomienda esta
tabla para la medicién del PC de nifios y nifias, y las tablas confeccionadas en
Argentina para evaluarlo durante el crecimiento intrauterino. El diagnéstico de
microcefalia se puede realizar intradtero por ecografia a partir de las 18-20
semanas. En ocasiones, la microcefalia se hace evidente al final del segundo
trimestre 0 ain mas tarde, en el tercer trimestre, por un desarrollo anémalo en las

ultimas etapas del embarazo.



El otro aspecto para considerar es como se mide el perimetro cefélico. La OMS
establecio que se debe utilizar una cinta métrica no extensible. Esta se debe
envolver alrededor de la circunferencia mas amplia posible de la cabeza, que
generalmente es la parte anterior, uno o dos dedos por encima de la ceja y por la
parte mas prominente posterior de la cabeza. Se recomienda que se tomen tres
mediciones y seleccionar la mas grande. En el recién nacido se debe realizar a las
24 horas, momento que las modificaciones inducidas durante el parto se han
resuelto. Sin embargo, en la mayoria de las situaciones se mide solo al nacer. La

medicion no es simple y en un nifilo con microcefalia resulta atin mas dificil. (")

Evaluacion clinica

El diagndstico y evaluacion de la microcefalia esta dirigido a determinar la causa
subyacente, las potenciales condiciones asociadas y considerar el pronéstico. Una
historia clinica cuidadosa y una exploracion fisica completa, son los primeros pasos
en la evaluacion de un nifio con microcefalia. Debe contener una detallada historia
prenatal, con preguntas especificas sobre la salud materna, infecciones,
medicamentos y abuso de sustancias (por ejemplo el alcohol, tabaco, drogas
ilicitas) y complicaciones perinatales. También debe incluir la edad de deteccion,
gravedad y antecedentes familiares, para determinar si hay otros miembros de la
familia afectados de manera similar, consanguinidad y enfermedades metabdlicas

0 genéticas.

La mediciéon del perimetro cefélico en los padres es importante, ya que puede
ayudar a diagnosticar microcefalia familiar. En relacion con el examen fisico,
caracteristicas faciales dismorficas y otras anormalidades pueden sugerir un

diagndstico u orientar a futuras investigaciones. ©



El ultrasonido transfontanelar es un recurso diagndstico disponible en nuestra
unidad que nos permite investigar presencia de calcificaciones cerebrales que se

relacionan con infecciones intradtero entre ellas las TORCH.

La resonancia magnética, pruebas genéticas, se deben considerar si el nifio
presenta otros signos neuroldgicos, dismorfias, sintomas de deterioro
neuromadurativo o caida en los percentiles del perimetro cefalico. La neuroimagen
puede considerarse el primer estudio a realizar. La resonancia magnética es mas
sensible que la tomografia axial computarizada y por lo tanto es el patrén de oro
como imagen en la evaluacion de la etiologia de la microcefalia. Si no se sospecha
una etiologia infecciosa, los test genéticos son el siguiente paso. En pacientes con
microcefalia y retardo global del desarrollo, la prevalencia de trastornos metabdlicos
es de 5%. Se recomienda la evaluacion oftalmolégica y auditiva, dado que los
trastornos sensoriales son mas frecuentes en esta poblacion. El
electroencefalograma se debera realizar si tiene convulsiones o hay sospechas de
estas ®

Clasificacion

Una clasificacion completa y adecuada facilita el establecimiento del diagnéstico
del paciente, por lo que, de acuerdo con revisiones previas, consideramos
clasificar la microcefalia en 5 categorias complementarias y no excluyentes.



Categoria Clasificacion
1)Etiologia Primaria
Secundaria
2) Tiempo de Congénita
aparicion
Post natal

Definiciéon

Causa intrinseca del
individuo generalmente
es congeénita,
acompafada de
trastornos del desarrollo
cerebral y de etiologia
genética.
Frecuentemente esta
debajo de -3 DE.

Causa adquirida,
generalmente de inicio
postnatal (en los primeros
afos de vida),
acompafada de otros
datos de afeccion del
SNC, de etiologia
ambiental.

Presente al nacimiento,
generalmente se asocia a
RCIU y talla baja de inicio
prenatal.

PC normal al nacimiento
y posteriormente los
valores quedan por
debajo de -2 DE

Ejemplo

MCPH (microcefalia primaria hereditaria),
antes conocidas como “microcefalia
vera”: generalmente con patron de
herencia autosémico recesivo, pero
también se han reportado autosémico
dominante.

*Sindromes por defecto en la reparacion
del ADN: anemia de Fanconi,
Microcefalia primordial Osteodisplasica
tipo 2, Xeroderma pigmentoso,

Errores innatos del metabolismo:
defectos de glicosilacion,
mitocondriopatias, enfermedades
peroxisomales, aminoacidopatias y
acidemias organicas. ¢Infecciones
prenatales: TORCH, incluido Zika.
Infecciones postnatales:
meningoencefalitis, abscesos cerebrales.
*Teratégenos quimicos: alcohol,
cocaina, tolueno, antiepilépticos
(fenitoina, carbamazepina, valproato de
sodio). ‘Enfermedades vasculares:
EVC (Evento Vascular Cerebral)
*Enfermedades maternas: diabetes
pregestacional, hipotiroidismo,
desnutricion, deficiencia de folatos,
anemia

Sindrome de Cornelia de Lange: RCIU,
retraso del neurodesarrollol, dismorfias
faciales (cejas pobladas, arqueadas y
con sinofris, pestafias largas, narinas
antevertidas, filtrum largo), hirsutismo,
alteraciones de extremidades
(micromelia, contracturas codos),
criptorquidia.

*Por TORCH, incluido Zika

Sindrome de Angelman: retraso del
neurodesarrollo/DlI, alteraciones del
movimiento (ej., ataxia), risa inexplicable,
conductas esteriotipadas (Ej., aleteo de
manos)

*Sindrome de Rett: regresion
neuroldgica (entre 1-4 afios) con
afectacién motora, cognitiva y del
lenguaje, retraso del neurodesarrollo,
movimientos esteriotipados (Ej.,



3) Evolucion

4)Proporcién
respecto ala
talla

5)Presentacio
n

Estatica

Progresiva

Proporcionad
a

Absoluta

Sindrémica

No
sindrémica

Permanece en un mismo
estado con el tiempo (Ej.
dentro del mismo rango
de desviacion estandar

La gravedad de la
microcefalia avanza o
aumenta gradualmente.

La microcefalia es
proporcional a la talla y,
generalmente, también al
peso (ej. PC, peso y talla
debajo de -2 DE).

Unicamente el perimetro
cefalico esta por debajo
de -2 DE; la talla se
encuentra en rango
normal para edad y sexo.

Cuando coexiste con
otras alteraciones
funcionales o del
desarrollo
(malformaciones,
deformaciones,
disrupciones o
displasias).

La microcefalia es
aislada, no asociada a
otras alteraciones
funcionales o del
desarrollo.

aplausos, frotar las manos), rasgos
autistas.

Infecciones cerebrales del recién nacido
y el lactante

*Sindrome de Bloom: RCIU, eritema
telangiectésico "en mariposa" en region
malar que se exacerba con la exposicion
solar, zonas de hipo-hiperpigmentacion.
*Consumo de fenitoina durante el
embarazo

Sindrome de Rett

Fenilcetonuria no tratada: retraso del
nuerodesarrollo, crisis convulsivas, hipo-
hiperexcitabilidad, hipopigmentacion de
piel y anexos

Sindrome por delecidén 1p36: retraso
del neurodesarrollo/DlI, alteraciones del
comportamiento, dismorfias faciales
(cejas rectas, ojos hundidos, filtrum
largo).

*Por desnutricion materna.

Sindrome de Seckel: RCIU,
discapacidad intelectual, convulsiones,
dismorfias faciales (frente inclinada, nariz
prominente, micrognatia).

Paralisis cerebral asociada a dafio
cerebral estatico: infarto cerebral,
asfixia perinatal

*Cromosomicas: Trisomia 13, 18 y 21.
*Sindromes de
microdelecion/duplicacion: Delecion 4p
(Wolf-Hirschhorn), Delecién 5p (Cri-du-
chat), Delecion 7g11 (Williams)

Desordenes del espectro alcohol fetal

Microcefalia familiar



La interaccion entre genes y factores ambientales determina muchos de los

aspectos de la salud humanay las enfermedades.

Se describen como enfermedades genéticas porgue la existencia de un defecto

€n uno 0 mas genes o cromosomas conduce a un estado patolégico. (12:13)

Las causas genéticas de microcefalia son muy heterogéneas. Cientos de sindromes
descritos tienen microcefalia. Como ilustracion, en una consulta a OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man) se obtuvieron 742 entradas con microcefalia,
indizadas por un fenotipo especifico. En un grupo numeroso de estos pacientes se

reconocieron mutaciones genéticas homocigotas o heterocigotas compuestas. 1415

Un subgrupo sobresalia porque la microcefalia era primaria y no sindrémica. Estos
casos tienen un riesgo de alta recurrencia en los hermanos, especialmente si los
padres son consanguineos, indicando el aporte de una causa autosémica recesiva
y se conoce como microcefalia primaria hereditaria (MCPH). El cerebro de las
MCPH es pequefio, pero conserva su arquitectura, y el fenotipo es tipicamente leve,

gue consiste en retraso mental de leve a moderado. (9

La microcefalia puede ser el desarrollo resultante de anomalias de desarrollo
adecuado o degenerativa el desarrollo normal y la posterior pérdida de las células.
Microcefalia vera (verdadera microcefalia), a veces llamado microcefalia primaria,
con es un grupo de enfermedades autosdmicas recesivas de desarrollo del cerebro

gue resulta en discapacidad intelectual, pero no otras anormalidades neuroldgicas.

Otras formas de microcefalias que se asocian muy consistentemente con la
estructura anormal del cerebro, por ejemplo, microlisencefalia (pequefio, cerebro
liso), se interpretan como un reflejo de un gen requisito tanto para producir la
cantidad adecuada de las neuronas y las etapas posteriores del desarrollo neuronal.

Para entender las causas de la microcefalia, hay que entender los procesos béasicos



del crecimiento y proliferacién neuronal del cerebro, donde muchos avances se han

hecho en el campo durante las Ultimas dos décadas- (17:18)

Casi todas las neuronas de la corteza cerebral han completado la proliferacion
mediados de la gestacion y casi ninguno se generan después del nacimiento,
aunque geénesis glial y el volumen del cerebro continda creciendo hasta la edad
adulta. Esto se debe a la gran mayoria del volumen cerebral se compone de
neuropilo (procesos gliales, los axones, dendritas, etc.). Por lo tanto, el volumen del
cerebro puede aumentar sin cambiar el nUmero de neuronas como el nifio se

desarrolla, durante el cual el cerebro adquiere y conexiones ciruelas pasas.

El aumento dramatico en el tamafio del cerebro en un nifio durante su primer afo
de vida se cree, por lo tanto, para reflejar predominantemente un aumento de
procesos neuronales, y un aumento en el nimero y tamafio de las células gliales
que ellos invierten. La circunferencia de la cabeza, un proxy relacion razonable para
el tamafio del cerebro, continlia aumentando con la edad, aunque la cabeza crece

tanto en el primer afio de vida como lo hace durante los proximos 17 afos. 1920

Este crecimiento de la cabeza en curso, probablemente debido a los aumentos en
los procesos celulares y células gliales, se refiere a por qué los nifios con
microcefalia desarrollo parecen empeorar a medida que envejecen. La cabeza
microcefalica crece mas lentamente de lo normal y no refleja la pérdida de volumen
del cerebro. Esto es porque el volumen de neuropilo depende del namero de
neuronas presentes. Por lo tanto, microcefalia grave del desarrollo es casi siempre

causado por deficiencias en el nimero de neuronas. (921



DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio:

Se trata de un estudio descriptivo, de corte transversal.

Area de estudio: Fue el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello esta
ubicado en el centro de la ciudad de Leon, en el Barrio El Sagrario. Cuenta con el
Departamento de Pediatria que a su vez se divide en 9 salas donde se atiende a los

nifios de todas las edades procedentes de la zona
Poblacién y periodo de estudio:

Poblacién de estudio: Todos los nacimientos ocurridos en el HEODRA desde el

primero de enero 2015 a 31 de diciembre 2020

Muestra: Todos los recién nacidos en Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales que

presentaron criterios de microcefalia durante el periodo de estudio.

Criterios de inclusion:
Recién nacidos con microcefalia, confirmados con adecuada medicién del perimetro
cefalico, 24 horas posterior al nacimiento.

Nacimiento en Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales.

Criterios de exclusion:

Nacimientos extrahospitalarios con microcefalia.

Fuente de informacién

Secundaria, a través de la revision de expedientes clinicos.



Procedimiento de recoleccién de datos

Se recolecto la informacion utilizando ficha del sistema de vigilancia de anomalias
congénitas la cual contiene 5 acapites que contienen las variables
sociodemograficas maternas, patologias durante la gestacion, condicion al

nacimiento y evolucioén clinica del recién nacido

Se solicitd autorizacion a la direccion del HEODRA para realizar el estudio. Luego
se elabor6 el muestreo del total de casos de recién nacidos diagnosticados con
microcefalia, después se selecciond solamente aquellos casos que cumplan con los

parametros de los objetivos del estudio.

Instrumento de recoleccion de datos
La informacion se recolect6 a través de una ficha disefiada con las variables a

estudio.

Consideraciones Eticas:

Se pidi6é autorizacion de las autoridades del HEODRA para realizacion de dicho
estudio. Debido a que no se sometié a ninguno de los participantes a exposicion de
su identidad, ni a ningun proceso de intervencion al recolectar los datos de forma
retrospectiva, no se solicitd aprobacion por el comité de ética.

La informacién obtenida fue usada exclusivamente con fines cientificos y

académicos.
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VARIABLE
Sexo

Peso al nacer

Perimetro cefalico

Tipo de nacimiento

Apgar

Defecto congénito

Edad materna

Edad gestacional

Procedencia

DEFINICION
Caracteristicas
fenotipicas que
distingue al hombre
de la mujer

Medicién de la masa
corporal total
expresada en
gramos Yy/o
kilogramos

Medicion de la
circunferencia de la
cabeza

Via del parto

Sistema de
puntuacion

gue permite valorar
el estado del recién
nacido

Tipo de defecto
anatomico o
funcional al
momento del
nacimiento

Afos de vida que la
paciente refiere al
momento de ingreso
en Unidad
hospitalaria.

Numero completo de

semanas al término
del embarazo.
Espacio geogréfico
de donde procede la
paciente

INDICADORES
Entrevista

Examen fisico

Examen fisico

Entrevista

Examen fisico
Valor de 0 a 10
puntos,
otorgado en el
primer y quinto
minuto de vida

Examen fisico

Interrogatorio

Examen fisico

Interrogatorio

ESCALA
1.Femenino
2. Masculino
3. Intersexo

Menor de
2500grs

2600- 3000grs
Mayor de
3000grs
Menor de 2 DE
Menor de 3 DE

1. Vaginal
2. Cesare
a

0-3
4-6

Unica
Mdiltiple

Menor de 19
anos

20- 24 afnos

25- 29 afnos

30- 34 afios

Mayo de 35

afos

1. Término

2. Pretérmino
3. Postérmino
1. Urbano
2. Rural



Escolaridad Nivel educacional Interrogatorio 1. Sin
alcanzado escolaridad
2. Primaria
terminada
3. Secund
aria terminada
4. Técnico
5. Universi
dad
Gesta Numero de veces Interrogatorio 1. Primige
que la mujer ha sta
estado embarazada 2. Bigesta
3. Trigesta
4, Multiges
ta
Ocupacion Eslalabor alaque  Interrogatorio 1. Ama de
se dedica la madre casa
2. Trabajo
fuera de casa
Aborto Expulsion del Interrogatorio 1. Si
producto menor de 2. No
500grs o0 menor de
22 semanas
Control prenatal Numero de veces Interrogatorio 1. Ninguno
que la mujer 2. la3
embarazada 3. 4 a mas
acude para su
atencion
Patologias durante el embarazo Estado morbido Interrogatorio 1. Si
durante cada 2. No
trimestre del
embarazo
Antecedentes de nifios con Historia materna de  Interrogatorio 1. Si
malformacion ninos con defectos 2. No
congénitos
Patologias maternas Estado morbido de Interrogatorio 1. Sospec
la madre ha de Zika
2. TORCH
3. Rubeola
4, VIH
Uso de alcohol Ingesta de alcohol Interrogatorio 1. Si
durante el estado de 2. No

embarazo




Uso de drogas

Uso de acido folico

Consumo de Interrogatorio
estupefacientes

durante el embarazo

Consumo de acido Interrogatorio
folico durante el

embarazo

N =

N =

Si
No

Si
No



RESULTADOS
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Grafico 1. Se encontraron 22 casos de microcefalia diagnosticados en los recién
nacidos, en el periodo del 2015 al 2020. Teniendo en cuenta que el total de

nacimientos en dicho periodo fue de 25,390, se estim6 una tasa de 8.6 casos por
cada 10,000 nacidos vivos.

Tabla 1. Tasa de nacimientos con microcefalia por afios. Fuente: Expediente
clinico

Ano N° de casos Nacimientos ;;;a (por 10,000
2015 3 2843 10.55

2016 7 3616 19.36

2017 9 4891 18.40

2018 2 4898 4.08

2019 1 4648 2.15

2020 0 4494 0

Total 22 25390 8.66

Sin embargo, se observo una variacion importante en la tasa en cada afio de

estudio, con tendecia a la reduccion hasta quedar en cero casos en el afio 2020.



TABLA 2. Distribucién de casos de microcefalia encontrados segun Unica o

sindromica, Fuente: expediente clinico.

Defecto congénito N: 22 % 100
Multiple 4 18.18%
Unica 18 81.82%
Grupo etario Frecuencia %
Adolescentes 5 22.72
20 a 35 aios 15 68.18
Mayor de 35 afios 2 9.10
Total 22 100
Procedencia Rural 8 36.36
Urbano 14 63.64
Escolaridad Alfabetizada 1 4.55
Primaria 11 50
Secundaria 10 45.45
Ocupacion Ama de casa 18 81.82
Fueradecasa 4 18.18

Tabla 3: Distribucion de casos segun el grupo etario de la madre. Fuente:

Expediente clinico

Numero de APN Menos de 4 5 22.73
4 o0 mas 17 77.27
Nacimientos No 21 95.45
anteriores con
malformaciones Si 1 4.55
Abortos previos No 15 68.18
Si 7 31.82
Embarazo No 12 54.55
planeado Si 10 45.45
Uso de alcohol No 22 100

Uso de drogas No 22 100



Las edades maternas observadas se presentaron en el rango de 17 a 38 afios, con
una media de 27.2 afios. En el 68% de los casos, las madres tenian edades entre
20 y 35 afos. En las caracteristicas sociodemograficas de la madre, el 63% eran de
procedencia urbana, 50% tenian educacion primaria, y la ocupacion dominante fue

ama de casa.

Se encontré que el 77,2% de las madres de los casos estudiados, se habian
realizado mas de 4 controles prenatales, una de ellas tenia antecedente de
malformacion en uno de sus hijos, y 7 de ellas tenian antecedente de abortos. La
diferencia entre embarazos planeados y los no planeados fue solo del 10%, y no se

encontré consumo de alcohol ni drogas por parte de las madres.

Tabla 4. Ingesta materna de acido félico. Fuente: Expediente clinico

Frecuencia (n=22) %
Acido félico Preconcepcional No 22 100
) No 4 18.18%
Acido félico durante la gestacion
Si 18 81.82%

Respecto al uso de acido folico, solo el 18% de la poblacion estudiada ingirié acido
folico preconcepcional y el 81% lo inici6é durante la gestacion. (Tabla 4)



Tabla 5. Frecuencia de patologias infecciosas y no infecciosas maternas.
Fuente: Expediente clinico

Infecciones maternas Frecuencia (n=22) %
Toxoplasmosis 3 13.64
CMV 7 31.82
Zika 10 45.45
Rubeola 0 0

VIH 0 0
Otras 0 0
Multiples 4 18.18

Patologias no infecciosas Frecuencia (n=22) %

Diabetes 2 9.09
Hipertension 5 22.73
Ambas patologias 1 4.55

En el caso de patologias infecciosas maternas durante la gestacion, se encontro
gue el 45% de los casos se asociaron a casos sospechosos de infeccién por Zika,
el 31,82% presentaron infeccion por Citomegalovirus, y el 13.64% presentaban
Toxoplasmosis. En el 18,18% de los casos hubo infeccion simultanea por dos de

estos agentes. No se encontro infeccion por VIH o rubeola en los casos estudiados

Se reportd de las patologias maternas no infecciosas durante la gestacion, el de
22,73% de las madres tenian hipertension, y el 9% diabetes, sélo un 4,5%

presentaban ambas patologias a la vez.



Grafico . Distribuicion de pacientes con
microcefalia por sexo

E Hombre ™ Mujer

La distribucion por sexo encontrada fue de 50% para cada uno, y no se
encontraron casos con sexo ambiguo o no definido. (Gréfico 2)

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 6. Distribucion por edad gestacional y peso. Fuente: Expediente clinico

Frecuencia %
37 6 27.27
Edad gestacional 38 11 50
39 5 22.73
BPN 4 18.19
Peso al nacer
Normopeso 18 81.81
Puntuacién Z PC Frecuencia %
-2 5 22.73
251 4.55
-3 16 72.73
Total | 22 100

Todos los casos documentados fueron recién nacidos de término, con una media

de edad gestacional de 37.9, siendo predominante los nacidos con 38 semanas.



El rango de peso encontrado fue de 2,200g a 3,400g, con mayor frecuencia de
neonatos normopeso, y una media de 2,840grs. La media de las medidas de
perimetro cefélico fue de 30.29cm, y al valorar sus deviaciones estandar para la
edad gestacional, se encontré un predominio en los pacientes con 3 desviaciones

por debajo de la media. (Tabla 6)

Tabla 10. Resultados perinatales. Fuente: Expediente clinico

Frecuencia (n=22) %
Via de nacimiento Cesarea 9 40.91
Vaginal 13 59.09
Apgar 1 Menor a 4 1 4.55
4a6 2 9.09
7 0 mayor 19 86.36
Apgar 5 4a6 1 4.55
7 0 mayor 21 95.45
Sala de destino SCIN 20 90.91
UCIN 2 9.09
Condicién de Egreso Alta 20 90.91
Fallecido 2 9.09

La via de nacimiento predominante fue la vaginal en el 59% de los casos y el 86%
de los casos encontrados obtuvieron una puntuacion adecuada en el test de apgar

tanto al primer como al quinto minuto.

El 90% de los recién nacidos estudiados fueron manejados en la sala de cuidados
intermedios neonatales, con un rango de estancia intrahospitalaria de 1 a 5 dias, y
una estancia media de 2.95 dias. En el 18% de los casos, la microcefalia se
presentd con malformaciones mdultiples, dos de estos obtuvieron una puntuacién
baja en el test , siendo manejados en la sala de UCIN. Estos casos culminaron

como fallecidos.



DISCUSION

La tasa de incidencia estimada en el periodo de estudio fue de 8.6 casos por cada
10,000 nacidos vivos, dicho valor se encuentra dentro del rango de tasa estimado
en Estados Unidos en la Gltima década, que va de 2 a 12, @9 a pesar de hacer la
comparaciéon con un pais desarrollado. Pero, a diferencia de la tendencia a la
reduccion, encontrada en este estudio; en Estados unidos se registra un incremento
en el valor de la tasa anual, pues en la década de los 90, esta tasa no superaba los

7 casos por 10,000 nacidos vivos.

Si el valor de la tasa estimada en el presente estudio se compara con el valor
reportado a nivel de Europa, que va de 0,58 y 1,87 por 10.000 nacidos vivos,
encontramos una diferencia drastica; y a pesar de que el nivel de desarrollo de este
continente es comparable con el de Estados Unidos, son conocidas las francas
diferencias en el estilo de vida, y las bajas tasas reproductivas, que garantizan un

mejor resultado perinatal. ©8)

Debido a que la microcefalia no se ha asociado a ningun trastorno genético ligado
al sexo, la proporcién de hombres y mujeres obtenidos en el presente estudio fue
del 50% cada uno. Este coincide con los estudios realizados en Brasil y Estados

Unidos, debido a que este comportamiento es a nivel global. 4

Respecto a la distribucion de los casos de acuerdo con la edad materna, la
proporcion encontrada es similar a la encontrada en Canada, donde predominan las
madres en edades entre 20 y 35 afios, seguidas de las adolescentes. () Este
comportamiento solo es una extension de la tasa de natalidad por edades, pues en
los estudios analiticos, no se ha encontrado relacion entre la edad materna y la

frecuencia de microcefalia.

Este mismo fendmeno ocurre con caracteristicas maternas como el antecedente de
aborto y la procedencia rural, que se encontraron en un tercio de los casos

encontrados, al igual que estudios en Estados Unidos y Canada &) Cabe sefialar



gue en ambos estudios internacionales, no se encontrd asociacion estadistica entre

estas caracteristicas y la aparicion de casos.

En los casos encontrados, no se registré uso de alcohol ni drogas por parte de las
madres durante la gestacion, pese a que este es uno de los factores de riesgos
sefialados en la bibliografia @112: y fue encontrado en los estudios realizados en
Quebec y Estados Unidos®”) en donde hasta un 3% de los casos presentaban este
riesgo. Esta diferencia significativa se puede asumir que es debida a que, pese al
menor nivel educativo de la poblacion en el presente estudio, sus habitos y
tradiciones restringen severamente el consumo de estas sustancias durante la

gestacion.

La presencia de diabetes durante la gestacibn en el presente estudio fue
marcadamente superior a la registrada en estudios internacionales (), aunque
solamente se dispone de paises desarrollados para realizar esta comparacion, y se
puede asumir que es debida, al menos en parte, a los distintos hbitos alimenticios.

A pesar de que la OMS insta a la poblacién, a ingerir acido folico desde antes de la
gestacion ©), se observé que 10 de los casos fueron embarazos planeados, y a
pesar de ellos, ninguno recibié acido félico preconcepcional, incluso cuando uno de
los casos tenia antecedente de malformacién congénita en uno de sus hijos
anteriores. Una vez con el diagnoéstico de embarazo, 18% de los casos continud sin

ingerir folatos hasta el final de la gestacion.

Este aspecto no es abordado en los antecedentes citados, y posiblemente se deba
a que se presenta por una falta de educacion en planificacion familiar por parte de
las mujeres en edad fértil, lo cual no suele ser problema relevante en paises

desarrollados.

Se encontrd que el 45% de los casos de microcefalia presentaban alta sospecha de
infeccion materna por Zika asociado al nexo epidemiol6gico en ese momento,
siendo esta la caracteristica mas notoria, aunque esperada, pues en los estudios

realizados en Estados Unidos y Quebec, se reporta una asociacién entre estos dos



eventos, reportando que la infeccién por Zika incrementa 20 veces el riesgo de

microcefalia. 1. 7.8

Pero la frecuencia de zika en los pacientes con microcefalia en el presente estudio
es mayor a la registrada en Brasil, donde solo se reporto positividad en el 15%, a
pesar de que ambos estudios fueron hechos en periodos de tiempo similar. Una
posible justificacion para esta diferencia, podria ser la diferencia en la rigurosidad
en el abordaje epidemioldgico de las enfermedades febriles.

Ademas, en Brasil, el 45% de las microcefalias se asociaron a restricciones del
crecimiento intrauterino, al igual que en Estados Unidos mientras que en el
presente estudio solo 20% de los casos eran restricciones del crecimiento, con

peso y perimetro cefalico por debajo del percentil 10 para la edad.

Respecto a otras infecciones de transmision vertical, después de Zika, la infeccion
mas frecuente fue por Citomegalovirus y Toxoplasmosis, con un 31% y 13%
respectivamente, valor que estd por encima del 7% encontrado en Canada y
estados Unidos @7 que, al pertenecer a un pais desarrollado, la deteccion y
tratamiento oportuno de estas enfermedades se hace con mayor efectividad.
Aungue en estos estudios, también fueron la toxoplasmosis y la infeccion por

Citomegalovirus las mas asociadas a la malformacién.

En nuestro estudio, todos los pacientes fueron nacidos de término, similar a los
registros en Brasil ®), donde solo se reporta que, del 3.7% al 10% de los casos
fueron pretérminos, pero difiere mucho a los resultados obtenidos en paises
desarrollados, donde los prematuros representaban hasta 25% de ellos. Diferencia
gue se justifica por las diferencias etiolégicas, ya sefaladas, mientras en los paises
en desarrollo predomina las infecciones perinatales, en los paises desarrollados
dominan las restricciones del crecimiento, condicién que lleva con mayor frecuencia

a la interrupcién precoz del embarazo.



Respecto a la puntuacién Z obtenida en la medida del perimetro cefalico de los
casos, el 72% de los casos estudiados presentaban una puntuacion por debajo de
Z-3, pero a pesar de que la OMS recomienda el uso de las desviaciones
estandares para su diagnéstico 17 |os estudios realizados en Estados Unidos y
Canada usaron percentiles para su diagnostico, encontrando que los pacientes

con perimetro cefalico por debajo del p10 representaron solo el 32%.®7)

En Brasil, se determind que con el uso de las desviaciones estandares, se logra
mejorar la sensibilidad para el diagndstico a un 100%, y la especificidad a un 98%,
pero el total de pacientes con puntuacion por debajo de -3 represento el 40% de los
casos. ® Esto sugiere que, al usar las tablas de la INTERGROWTH-21st, se logra
una mejor deteccion de casos, y también que la microcefalia producida por
infecciones perinatales se presenta con mayor severidad que la que se produce por

restriccion del crecimiento.

La puntuacion baja en el test de Apgar se present6 en 15% de los casos, y en dos
pacientes fue el determinante para el ingreso a sala de cuidados intensivos, y
también coincide con el porcentaje de casos fallecidos, que llego al 9% de los casos.
Estos resultados perinatales son similares a los reportados en Canadéa, donde el
porcentaje de pacientes con asfixia fue del 12%, y los que requirieron intubacion y

cuidados intensivos, culminando en muerte, fueron del 6%. (9

Este resultado sugiere un adecuado manejo Yy vigilancia de la adaptacion
cardiopulmonar de estos pacientes, a pesar de las marcadas diferencias de
desarrollo de los paises comparados. Ademas, la media de estancia hospitalaria en
los casos estudiados fue de 2.95 dias, mientras que, en el mismo estudio en
Canada, se reportan estancias mayores a 7 dias en el 21% de los casos, y mayores
a 14 dias en 13% de ellos.

Una vez mas, las diferencias de etiologias sefialan que, la estancia hospitalaria de
los pacientes con microcefalia por infecciones perinatales es menor a los pacientes
con restriccion del crecimiento intrauterino. Se necesitara de la realizacién de

estudios analiticos para corroborar esta hipétesis.



La microcefalia se asocio a otras malformaciones congénitas en 18% de los casos,
cifra que es mayor al 6.7% reportado en Estados Unidos () pero mucho menor
que la reportada en Canada ) donde hasta un 38% de los casos presentaban
otras malformaciones congénitas, destacando las malformaciones del sistema
nervioso central en el 9% de los casos, y las alteraciones cromosdmicas en el
6,2%.



CONCLUSIONES

La prevalencia de microcefalia en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello en el periodo 2015-2020, fue de 0,094%, lo cual equivale a una

tasa de 8.6 casos por cada 10,000 nacidos vivos.

El 68% de las madres de los casos estudiados estan en edad entre 20 y 35
afos, eran de procedencia urbana, con escolaridad primaria, mas de cuatro
controles prenatales, y sin antecedentes de abortos previos,

malformaciones, o uso de alcohol o drogas.

Casi el 50% de ellas planificé su embarazo, pero ninguna ingirié acido

félico antes del mismo.

La infeccion materna que se presentd con mas frecuencia fue la asociada
epidemioldégicamente en ese momento por el virus Zika ya que no se confirmo
con niguna prueba , seguida del Citomegalovirus y Toxoplasmosis, con

cuatro casos de infecciones multiples.

El 100% de los nacimientos de témino, el 81,8% con peso adecuado, pero
con un perimetro cefalico por debajo de tres desviaciones estandares para

la edad gestacional.

Tres de los casos presentaron Apgar bajo, dos requirieron ingreso a
cuidaddos intensivos, con su posterior fallecimiento. Cuatro casos se

asociaron a malformaciones multiples.



RECOMENDACIONES

Fortalecer la educacion en planificacion familiar de las mujeres en edad

fértil, para lograr una mayor ingesta de acido félico preconcepcional.

Acompafiamiento psicologico y emocional por consulta externa del hospital

a las madres de pacientes con microcefalia .

Dar seguimiento a la teméatica del estudio, para determinar prevalencia de

patologias asociadas a dicho defecto congénito

Reestablecer el seguimiento por genética y consulta externa de pediatria a

los pacientes que se estudiaron.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

UNAN- LEON

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Microcefalia y alteraciones del sistema nervioso central en recién nacidos

del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argliello en el periodo 2015-2020.

Datos generales

Ficha N° Clasificacion del niflo:  Caso Control

N° de expediente
Sexo:M()F ()

Clasificacion: RNP () RNT () RNPT ()

Peso al nacer: gramos Perimetro cefélico: cms

Tipo de parto: a) Vaginal () b) ceséarea ()
Caracteristicas sociodemograficas

Edad: <19 anos: 20 a 34 anos: = 35 anos:
Raza: Mestiza () Negra () Blanca () Procedencia: Urbana () Rural ()

Ocupacion:

13. Procedencia: Urbano: Rural:

14. Estado civil: Soltera () Casada () Acompafada () Otro (



Escolaridad: Analfabeta () Primaria () Secundaria () Universitaria ( )
Ocupacion: Ama de casa () Trabaja fuera de casa ()
Il Antecedentes Ginecobstétricos.

Gestas: Partos: Abortos: Cesareas:

Primigesta ()
Bigesta () Trigesta () Multigesta
Antecedentes previos de MFC: Si () No () Tipo de MFC: Unica () Mdltiple ()

APN: Si () No () Nameros de APN:

Ingesta de acido félico: Si () No () Inicio: Preconcepcional () I Trimestre () Il

Trimestre()
[Il Trimestre ()

Abortos a) Si b) No Patologias durante la gestacion Si () No ()

Patologia

Trimestre de Embarazo

Antecedentes de nifios malformados: Si () No ()
Patologias maternas:
a) Diabetes f) Rubéola b) Sifilis h) Hipertension

¢) Toxoplasmosis Otros

HABITOS
a) Fumado b) Alcohol: c) Drogas
d) Uso de medicamentos Tipo Mes embarazo

e) Examen radioldgico: Mes embarazo




CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION CIENTIFICA
Por medio de la presente hago constar que yo

, mayor de edad con

cédula No. , del domicilio de

luego de habérseme explicado los objetivos
y mi participacion en la investigacion sobre: “MICROCEFALIA EN RECIEN
NACIDOS DEL HOSPITAL ESCUELA OSCAR DANILO ROSALES EN EL
PERIODO 2015- 2020.”

Consiste en:

1. Encuesta:

Se realizara para obtener informacion dirigida acerca de los factores de

riesgos que influyen en las malformaciones congénitas, se le garantizara la
confidencialidad de estas.

2. Examen Fisico

Se efectuara examen fisico a cada uno de los recién nacidos

garantizandole privacidad con el fin de caracterizar las afecciones encontradas.
La informacion de este estudio es de utilizacion interna y los resultados de
cuestionario estaran a disposicion de los responsables del recién nacido, de forma
individual.

Habiéndose aclarado todas mis dudas autorizo la realizacion de la encuesta
procedimientos y el uso de la informacion por el investigador.

Dado en la ciudad de alos dias del

mes de del 20 __.

Firma del testigo Firma del padre/ madre



