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RESUMEN

Antecedentes: La microcefalia se volvié un tema de gran importancia desde
los brotes de la infeccion por el virus de zika. Objetivo: Estimar la
prevalencia de infecciones congénitas en pacientes menor 3 afios con
microcefalia en el Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante desde el 2017
hasta el 2019. Materiales y métodos: La investigacién realizada es un
estudio retrospectivo, observacional, transversal y analitico. La blusqueda
inicial arrojé una poblacién de 192 pacientes, de los cuales se redujeron a
una muestra de 93 luego de aplicar los criterios de inclusion y exclusion.
Resultados: Se observé 35 (37.6%) pacientes con microcefalia leve,
mientras que 58 (62.4%) fueron severa. Las etiologias infecciosas fueron
Zika (22.5%), toxoplasmosis (17.2%), citomegalovirus (9.7%) y rubeola
(1.1%) y las causas no infecciosas fueron de 49.5%. Las complicaciones
fueron alteraciones psicomotoras (25.1%), convulsiones (23.5%), trastornos
oftdlmicos (17.6%), trastornos auditivos (14.1), paralisis cerebral infantil
(11.4%) y Sindrome de West (8.2%). Los hallazgos tomograficos fueron
dilatacion ventricular (35%), calcificaciones cerebrales (30%), atrofia cortical
(22%) y otros hallazgos (13%). Conclusién: La prevalencia de infecciones
congénitas es del 50.5%. La causa infecciosa mas frecuente de microcefalia
es el Zika. La serologia mostré una alta sensibilidad y especificidad. Las
complicaciones mas frecuentes de la microcefalia son los trastornos
psicomotores y las convulsiones. El hallazgo tomografico que mas se observé

es la dilatacion ventricular.

Palabras Claves: Microcefalia, infecciones congénitas, Zika



ABSTRACT

Background: Microcephaly has become a major issue since the outbreaks
of Zika virus infection. Objective: To estimate the prevalence of congenital
infections in patients under 3 years of age with microcephaly at the Dr.
Francisco Icaza Bustamante Hospital from 2017 to 2019. Materials and
methods: The research carried out is a retrospective, observational, cross-
sectional and analytical study. The initial search yielded a population of 192
patients, of whom were reduced to a sample of 93 after applying the inclusion
and exclusion criteria. Results: 35 (37.6%) patients with mild microcephaly
were observed, while 58 (62.4%) were severe. The infectious etiologies were
Zika (22.5%), toxoplasmosis (17.2%), cytomegalovirus (9.7%) and rubella
(1.1%) and the non-infectious causes were 49.5%. The complications were
psychomotor disorders (25.1%), seizures (23.5%), ophthalmic disorders
(17.6%), hearing disorders (14.1), infantile cerebral palsy (11.4%) and West
syndrome (8.2%). The tomographic findings were ventricular dilatation (35%),
cerebral calcifications (30%), cortical atrophy (22%) and other findings (13%).
Conclusion: The prevalence of congenital infections is 50.5%. The most
common infectious cause of microcephaly is Zika. Serology showed high
sensitivity and specificity. The most common complications of microcephaly
are psychomotor disorders and seizures. The most commonly observed

tomographic finding is ventricular dilation.

Key Words: Microcephaly, congenital infections, Zika



INTRODUCCION

Un infante se considera que tiene microcefalia cuando su perimetro
cefalico es menor al valor de corte especifico en comparacién con los
estandares de referencia para niflos o nifias de edad gestacional
equivalente. La etiologia es compleja y multifactorial ya que es causada por
diferentes alteraciones como genéticas, metabdlicas, factores exdgenos y
craniosinostosis (1,2).

En Latinoamérica se ha reportado que la tasa de microcefalia antes
del inicio de la epidemia de Zika en Brasil fue de 0.5 por 10 000 nacidos
vivos durante el periodo del 2000 al 2014, en Colombia de 2.1 por 10 000
nacidos vivos con microcefalia severa mientras tanto en Pera fue de 3.3 por
10 000 nacidos vivos (3). Un nuevo estudio por el Grupo ECLAMC (Latin
American Collaborative Study of Congenital Malformations) consiguié datos
de 107 hospitales de 10 paises de América Latina en donde se estimé que la
tasa de microcefalia fue de 4.4 casos por 10 000 nacidos vivos en el 2005
hasta 2014 (3). ElI Ministerio de Salud de Brasil registraba casos de
microcefalia en recién nacidos aproximadamente 10 por afio hasta el 2014.
No obstante el 11 de noviembre del 2015 los casos de microcefalia
aumentaron a 141 en 44 municipios, atribuidos al crecimiento de los casos
sospechosos y confirmados de Zika (4). La OMS reporto en la primera
semana epidemiologica del 2017 una tendencia creciente de casos de
microcefalia y/o malformacion congénita a nivel neurolégico, sugerentes de
infeccidbn congénita en paises como Argentina, Bolivia, Brasil, Ecuador y
Peru (4).

La importancia de la presencia de microcefalia es el alto indice de
sospecha de infeccion congénita por los diversos agentes patégenos que
pueden afectar a las mujeres gestantes de manera asintomatica. El
problema a investigar es el aumento de las microcefalias en infantes por
infecciones congénitas, por lo tanto, se analizardn solo los agentes
patogenos seleccionados segun las manifestaciones clinicas especificas

como del citomegalovirus, rubeola, zika y toxoplasma.



MARCO TEORICO

1.1 CAPITULO I: INFECCIONES CONGENITAS
Infeccidén congénita por citomegalovirus
Definicidn

La infeccion congénita por citomegalovirus (CMV) es una de las afecciones
ma&s comunes en nuestro medio por un virus de la familia Herpes Viridae (5).
Una infeccion congénita puede ser desde una enfermedad asintomatica
hasta puede llegar ser una enfermedad que es potencialmente mortal en
ellos en casos que haya una nueva reinfeccibn por sus propiedades
biologicas de latencia y de reactivacion (6,7).

Prevalencia

Hoy en dia existen estudios epidemiolégicos que han demostrado la
prevalencia de anticuerpos contra el CMV dependiendo de la edad, la
geografia, el estado socioecondmico en cada pais. Por ejemplo, en los
paises que estan en vias de desarrollo, la mayoria que estan infectados son
los menores de tres afios de edad, mientras que, en los paises
desarrollados, como los Estados Unidos la poblacibn mas afectada es la
adulta aproximadamente de un 80 por ciento (8). Respecto a las infecciones
congénitas por CMV en Espafa se estima que afecta al 0,2-2,5% de los
recién nacidos vivo y por otro lado la infeccién durante el embarazo ocurre
en el 1-4% de las gestantes (8). Un 11% de los infantes infectados presentan
sintomas al nacer y un 8% de los bebes fueron asintomaticos hasta después

del afio de nacer que presentaron hipoacusia (6,8).

Via trasmision

Las vias de transmision del CMV se pueden dar de diferentes formas
principalmente a través de la contaminacion ya sea por orina, semen, saliva,
las secreciones cervicales o transfusiones sanguineas, aunque existe otras
vias menos frecuentes como por medio de gotas por la via aérea. Durante la
gestacion hay dos rutas en donde el virus afecta al embrion. La primera ruta

se da durante la fertilizaciéon y la implantacion en donde la infeccion es



directa llamada in utero (5). El semen eyaculado puede contener particulas
del virus que afecta al embridon. Mientras que la segunda ruta es por via
placentaria en donde la transmision es vertical. La velocidad de la
transmision por esta via aumenta con la edad de gestacion. Sin embargo, las
consecuencias de la infecciébn por CMV son mas graves cuando la infeccion

materna ocurre antes de la semana veinte (5,9).

Cuando la infeccion se adquiere por transfusion de sangre el riesgo va a
depender el numero de unidades de sangre que haya recibido al paciente.
En los servicios de neonatales y los bancos de sangre utilizan filtros de
leucocitos y los hemoderivados de donante CMV negativo para evitar la
infeccion por este medio ya que pueden producir graves complicaciones en
prematuros. Los recién nacidos y los lactantes eliminan el virus en orina
alrededor del 1% y 10% respectivamente mientras que esto ocurre en mas
del 10% de los recién nacidos prematuros que estan hospitalizados durante
mas de un mes. Las infecciones postnatales con CMV eliminan virus en

orina en promedio a los 18 meses (5,9).

La infeccion primaria cuando se da existe periodos de latencia y una de
reactivacion el cual la transmision del feto o al recién nacido se puede dar
como una primoinfeccién o de recurrencia, aunque la infeccion la mayoria de
las veces se da por transmision intrauterina o por lactancia materna. Se
desconoce el mecanismo de excrecidén del CMV en la leche por lo regular se
detecta por esta via mas no por la orina o saliva de la mama. Al realizar los
estudios serolégicos muestran anticuerpos IgG y ausencia de anticuerpos
IgM por lo tanto la reactivacion tiene lugar en la propia glandula mamaria
(5,9).

Manifestaciones clinicas

La infeccion congénita por CMV es asintomatica generalmente, pero pueden
presentar diferentes manifestaciones neuroldgicas que comprometen a otros
organos como el sistema nervioso central y el reticulo endotelio, en donde
las lesiones son de caréacter irreversible a diferencia de otros organos. Los
casos de infeccion por CMV que son asintomatica tiene mejor prondéstico de

vida ya que gran parte de la reactivacion del virus en la madre el recién



nacido puede desarrollar anticuerpos protectores a diferencia si un recién
nacido es prematuro el cual tiene una menor cantidad de anticuerpos
transferida podra ser sintomatico. Los recién nacidos que no presentan algun
sintoma puede desarrollar una hipoacusia neurosensorial y en el caso de la
severidad puede ser bilateral. También puede presentar otros sintomas

como microcefalia, defectos neuromusculares y coriorretinitis (5,10).

La infeccion congénita por CMV sintomatica los recién nacidos puede
presentar  hipotonia, convulsiones, espasticidad, petequias Yy
hepatoesplenomegalia (11). Segun estudios dos tercios de los recién
nacidos con infeccibn se observan por medio de neuroimégenes
calcificaciones periventricular, alteracion en la sustancia blanca,
ventriculomegalia, atrofia cortical y quistes periventriculares. En neonatos
pretérmino segun un estudio de Turquia se ha evidenciado problemas
respiratorios en el cual existe una relacién de la progresion de la enfermedad
pulmonar crénica con a la muerte por eso es importante incluir esta
complicacion como una manifestacién clinica en la infeccibn materna
recurrente. Hay que tener en cuenta que en algunos recién nacidos que
sobreviven hasta la infancia se ha reportado que se ve afecta su sistema

psicomotor por lo que aumenta la tasa de mortalidad infantil (5,10).

Diagnostico

El virus se detecta en cultivos ya sea por medio de los fluidos o por PCR.
Los anticuerpos no son utilices en el diagnostico de una infeccién neonatal
por CMV porque la IgG indica que hubo una infeccion materna, pero no se
puede determinar en cual trimestre ocurri6 (3).

e Infeccion materna

En las mujeres gestantes se ha demostrado la seroconversion IgG como
mejor método de diagnostico de la primoinfeccion por el virus sin embargo
es dificil obtener sueros en fase aguda y de convaleciente porque suele
cursar de modo asintoméatico. En caso que de tener sintomas puede cursar
con fiebre leve, rinitis, faringitis, mialgia, artralgia y cefalea. Ademas, puede

aparecer con sindrome mononucleético con alteracion de las pruebas de



funcion hepatica, linfocitosis y trombocitopenia, pero solo un 10% de los
casos son sintométicos (5,12).

Por eso la deteccion de la IgM en una muestra de suero nos indica la
infeccion, pero su persistencia puede llegar hasta los diez meses y el
problema es la posible reactivacion que provocaria reacciones falsas
positivos y dificultan la interpretacién del resultado. Si el resultado es positivo
para IgM con ausencia de IgG es necesario volver a repetir las pruebas en
dos a tres semanas para indicar la seroconversion, y si en la segunda
muestra se obtiene negativo para IgG se considera un falso positivo. Por otro
lado, si se obtiene un resultado positivo para IgM e IgG sera elemental
realizar ensayo de avidez de IgG para distinguir entre una primoinfeccion o

una reactivacion (5,11).

En las pruebas de avidez si existe una alta concentracién de anticuerpos IgG
indica una infeccién antigua de por lo menos tres meses por lo tanto la
presencia de IgM podria ser por una reinfeccion. Por el contrario, si la
concentracion de IgG es baja por las pruebas de avidez confirman la
sospecha que la infeccion es reciente y se le realiza el diagnostico en la
gestante para realizar estudios diagndsticos en el feto (5).

¢ Infeccion prenatal

Como método de diagndstico en el feto es la deteccién del virus en el liquido
amnidtico ya se por cultivo o PCR. Generalmente la muestra se toma en la
semana 22 de gestacion ya que hay que esperar por lo menos seis semanas
desde que fecha que la madre se infect6 de CMV. La deteccion del PCR
tiene una sensibilidad del 95% mientras que el cultivo tiene una baja
sensibilidad, pero ambos son excelentes métodos de diagnéstico. Existen
resultados falsos negativos cuando se realiza por medio de amniocentesis
ya que la muestra se le toma en fase temprano. Hay que tomar en cuenta
gue la toma de la muestra se la realiza antes de que el virus es excretado
por la orina al liquido amnidtico (5,12). Mientras que existe otra técnica para
detectar IgM en sangre fetal es la cordocentesis, pero es mas invasiva y la

sensibilidad es baja por eso no se la recomienda en la mayoria de los casos.



¢ Infeccion congénita

Al momento de nacer se puede detectar la IgM en sangre del recién nacido
segun estudios solo permite diagnosticas entre 50% al 70% de las
infecciones por CMV por eso si sale negativo no se lo excluye para la
sospecha diagnostica. Por otro lado, la presencia de IgG en estos casos
tiene baja sensibilidad porque se puede reflejar los anticuerpos maternos a
través de la placenta. Se recomienda durante las dos primeras semanas del
recién nacido se realice la deteccion del virus por medio de cultivo o PCR ya
sea en muestras de fluidos como la orina, sangre o saliva. El recién nacido
también puede adquirir la infeccibn por medio del canal de parto o por la
lactancia materna por eso no son utiles para el diagnéstico (5,11,12).

e [Infeccidon neonatal

En el neonato la infeccion es adquirida y se realiza las mismas técnicas de
laboratorio cuando la infeccion es congénita. Cuando la infeccion es por
parto o postnatal se requiere una prueba negativa durante las primeras tres
semanas de vida en donde la madre sea seronegativa en el parto y juego es
detectado el virus en otra muestra. En la tercera semana es dificil poder
diferenciar entre cual periodo fue la infeccién ya sea congénita o adquirida
(5,11,12).



Rubéola Congénito

Definicion

La infeccion por rubéola congénita abarca con todos los problemas
asociados por infeccion por el virus de la rubeola intrauterina ya sea por
aborto espontaneo, combinaciones de defectos congénitos hasta incluso la
infeccion puede ser asintomatica tanto para la mama como el feto(11).
Mientras que el sindrome de rubéola congénita (SRC) es el conjunto de
manifestaciones clinica de origen infecciosa que se da por el virus de la
rubeola durante la gestacion causan varios defectos de nacimiento al recién

nacido ya sea discapacidad auditiva, cataratas entre otras(11).

Epidemiologia

El SRC es raro en paises desarrollo por lo programas de inmunizacion
contra dicho virus. Por ejemplo, en América del Norte no se ven casos de
rubeola solo en raras ocasiones cuando hay madres que emigraron con sus
bebes de paises sin programas de inmunizacion contra el virus de la
rubeola. En el 2015 por el Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro

gue toda la Regién de América ha sido eliminada el virus de la rubeola(13).

En otras partes del mundo en paises en desarrollo el control para evitar la
infeccion por el virus de la rubeola se estd incrementando ya sea por
programas generales de vacunacién en donde la rubeola forma parte. Los
casos reportados en el afio 2000 fueron de 670.894 de los cuales en el 2014
los casos disminuyeron aproximadamente un 95%. Se han planteado
objetivos de eliminacién mundial contra la rubeola para 2020 con el fin de

haber eliminado en al menos cinco regiones(13).

Manifestaciones clinicas

¢ Infeccion por rubeola congénito
IRC puede poner en riesgo la vida del feto ya que puede provocar la muerte
fetal intrauterina, un parto prematuro o puede nacer con defectos congénitos.
La IRC es una infeccion cronica que tiene algunas variables clinicas que se

pueden manifestar a lo largo de la vida(11). La clinica depende del momento



de infeccion materna ya que hay mas probabilidad de padecer la clinica si se
adquiere durante el primer trimestre comparado si la infeccion es después de
las 18 a 20 semanas de gestaciones es menor. Por otro lado si la infeccion
es en el tercer trimestre puede provocar una restriccion del crecimiento fetal
(14).

En el periodo neonatal los recién nacidos son asintomaticos, pero
desarrollas manifestaciones con el tiempo. Las principales manifestaciones
son meningoencefalitis, fontanela anterior grande, pérdida de audicion,
cornea nublada, catarata, glaucoma infantil, retinopatia, neumonia
intersticial, defectos cardiacos, hepatosplenomegalia, ictericia, hepatitis,

diarrea, petequias y purpura y las adenopatias(15).

Estas manifestaciones son transitorias y no necesariamente serd el
diagnostico para IRC ya que suelen desaparecer de manera espontanea
durante semanas. El riesgo de muerte neonatal aumenta cuando nacen con
defectos  congénitos graves como prematuridad extrema 0

meningoencefalitis (14).

En lactantes y en nifios la principal manifestacion es la pérdida de audicion
que comienza durante los primeros afos de vida. Se puede observar
anomalias endocrinas: un endocrindlogo como diabetes y disfuncidn tiroidea.
En los defectos cardiacos estructurales presentar ductus arterioso
permeable, estenosis de la arteria pulmonar son las comunes mientras que
también puede padecer estenosis valvular pulmonar y tetralogia de Fallot.
Las anormalidades del SNC pueden incluir microcefalia con un mayor
porcentaje que discapacidad intelectual. El retraso motor, los trastornos del
comportamiento, el autismo es menos frecuentes (14).

e Sindrome Rubeola Congénito

En 1997 el Center for Disease Control and Prevention publico criterios para
determinar el SRC en neonatos presentan uno o mas de los siguientes

sintomas o signos:

= Criterios Mayores A (mas frecuentes): Catarata,

glaucoma congénito, persistencia del ductus arterioso, o



Estenosis periférica de la arteria pulmonar, sordera o
perdida de la audicién, retinopatia pigmentaria.(11)

= Criterios menores B: purpura, esplenomegalia, ictericia,
microcefalia, retardo mental, meningoencefalitis,

enfermedad Osea (11).

Via trasmision

e Materno-fetal

La transmision ocurre por diseminacion hematdgena durante la infeccion
materna al quinto dia después del contagio. Una vez que la madre es
afectada después se transmite a la placenta en donde el virus de la rubeola
se propaga hasta llegar el sistema circulatorio del feto del cual estd en
desarrollo. Por lo tanto la infeccion fetal se la denomina crénica ya que va
persistir durante el resto de la gestacion y al nacimiento. Existe mayor riesgo
al momento de tener una transmision materna fetal antes de las primeras 10
semanas de gestacion en donde los recién nacidos padecen tener defectos
cardiacos y oculares. Mientras que la infeccidon si ocurre después de las 18 a

20 semanas de gestacion la afectacion sera a nivel auditivo (11).

El virus su mecanismo al actuar sobre el desarrollo del feto es por medio de
la inhibicién inducida a la division celular. Existe evidencia en donde los
lactantes infectados por el virus de la rubeola los 6rganos son de menor
tamafio comparado a lactantes no infectados y esto apoya la teoria de la
inhibicién inducida ya sea porque la actividad mitética se deprime de las

células primarias embrionarias (11).

Diagnostico

Para el diagnostico hay que tener en cuenta los diferentes escenarios como:

e Caso sospechado: caso clinico con algunos datos clinicos pero

gue no satisface criterios para caso probable (11).
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e Caso probable: un caso no confirmado por laboratorio, y que
muestra 2 criterios mayores, 0 Uno mayor y uno menor ya

descritos anteriormente en manifestaciones clinicas (11).

e Caso confirmado: con evidencias clinicas y con pruebas de

laboratorio positivas (11).

e Solo infeccion: pruebas de laboratorio positiva para infeccion,

pero sin signos o sintomas clinicos de SRC (11).

Para detectar el sindrome rubeola congénito se puede realizar
inmunoensayos ligados a enzimas (ELISA) porque son sensibles y faciles de
realizar. En este examen se miden las 1gG e IgM especificas del virus de la
rubeola. Hay otras pruebas seroldgicas que ayudan al diagndstico para el
sindrome de rubeola congénito como anticuerpos de hemaglutinacion pasiva
y aglutinacion de latex. En cuanto el diagnostico se puede ser por la clinica
en los casos tipicos y cuando existe una epidemia. El diagnostico seroldgico
se da porque hay un aumento de por lo menos cuatro veces en el titulo de
IgG entre muestras de suero agudo, presencia IgM especifica y cultivo

positivo de rubéola (15,16).

En el diagnéstico para las mujeres embarazadas hay que investigar si
presento rash durante el embrazado desde cuando inicio y desaparecio,
artropatia o antecedentes de vacunaciones. Cuando el resultado de las
pruebas IgM y IgG es fuertemente sugestiva se recomienda en realizar otra
toma muestra dentro de los 5 a 10 dias después(15). Generalmente en
mujeres embarazadas en las primeras 16 semanas se realiza el diagnostico
confirmatorio por medio de las pruebas séricas de IgG e IgM. Para el
diagnéstico por imagenes se recomienda marcadores ultrasonograficos
fetales ya que es comun observar destruccion celular por medio de un
ultrasonido en la placenta, higado, miocardio o cerebro. Generalmente en las
placentas hay necrosis, pequefas trombosis venosas y calcificaciones en

higado, pancreas otros lugares cercanos (16).
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Infeccion congénita por virus del Zika

Definicion

El virus del Zika es un arbovirus del genero flavivirus que se adquiere
principalmente por la picadura del mosquito Aedes aegypti y que puede
transmitirse también por via sexual o durante la gestacion. Su infeccion
congénita es una enfermedad teratogénica asociada a la aparicion de
sintomatologia neurolégica ademas de otras anomalias congénitas graves
en los recién nacidos debido a las caracteristicas neurotropicas propias del

virus y su accion directa sobre la placenta (17-20).

Epidemiologia

La infeccion por el virus del Zika aparecié por primera vez en el Occidente en
Chile en 2014 y posteriormente se detecté en Brasil en mayo del 2015. El
virus se extendid por casi toda Ameérica Latina rapidamente, asi como en
Asia y la region del Pacifico aumentando el riesgo de sus complicaciones. La
infeccion ha alcanzado proporciones epidémicas tanto en Sudamérica como
en América central. En el Ecuador el virus del zika fue detectado por
primera vez en diciembre del 2015 y hasta el 2017 se vieron afectadas un
total de 2942 personas de los cuales 67% fueron mujeres. Desde el 2016 se
han reportado 965 mujeres embarazadas con Zika en Ecuador y el 2% de
ellas tuvieron bebés con infeccibn congénita asociada. Diversas
investigaciones epidemiolégicas determinaron que la infeccion durante la
gestacion provoca transmisién intrauterina. Un estudio del 2017 publicado
en la revista American Journal of Public Health indicé que la incidencia de la
infeccion por virus del Zika aumenté significativamente de 1.79 y 0.06 por
100 000 habitantes (p<.01) a 11.1 por 100 000 habitantes en Manabi y
Esmeraldas posterior al terremoto de 7.8 de magnitud en abril del 2016. La

misma tendencia fue detectada en mujeres embarazadas. (19,21,22)
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Via de Transmision

El virus del Zika ademas de transmitirse por la picadura de su vector Aedes
aegypti también puede presentar transmisién vertical, es decir via
intrauterina o perinatal, la transmision del virus a través de la leche matera
no se ha descrito por lo que esta infeccibn no representa una
contraindicacion para la lactancia. La transmision horizontal se ha observado
en transfusiones sanguineas y por contacto sexual debida a la alta

concentracion del virus en el semen (23)

La transmision vertical durante el embarazo puede darse tanto en madres
sintomaticas como asintométicas. La frecuencia de transmision del virus del
Zika no se puede determinar con exactitud debido a que la IgM y la PCR
especificas pueden llegar a dar falsos negativos en los recién nacidos con
infeccién congénita asociada. En la infeccion vertical el virus del Zika por sus
propiedades neurotrdpicas tiene como blanco las células neuronales fetales
progenitoras donde llegan a través de la placenta. Las células neuronales
fetales interrumpen su proliferacién, migracion y diferenciacion provocando
un enlentecimiento del desarrollo cerebral dentro del Gtero reduciendo la
viabilidad de las neuronas (20). El cerebro fetal es mayormente vulnerable
en el primer y segundo trimestre porgue es el periodo de maxima migracion
y proliferacion neuronal, por lo tanto, la infeccion durante la primera mitad del
embarazo es mucho mas grave que en el tercer trimestre (18). El dafio
placentario directo por el virus provoca insuficiencia placentaria debido a que
bloquea las sefiales de sintesis molecular de proteinas, neuropéptidos o
citosinas en las vellosidades coridnicas contribuyendo a la aparicion de

microcefalia o incluso muerte fetal (24).

Manifestaciones clinicas

La infeccion por el virus del Zika intrauterina provoca diferentes alteraciones
fetales como restriccion del crecimiento y secuelas neurologicas graves.
Entre las anomalias méas frecuentes se encuentran la vetriculomegalia,
microcefalia, calcificaciones intracraneales, desproporcién facial, hipertonia /
espasticidad, hiperreflexia, convulsiones, irritabilidad, artrogriposis,

anomalias oculares y pérdida auditiva neurosensorial. Sin embargo, pueden
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existir manifestaciones mas sutiles que apareceran a medida que los bebés

van creciendo. (17)

Microcefalia: Es uno de los hallazgos clinicos mas importantes en los
lactantes con infeccidn congénita, pero un perimetro cefalico normal
no excluye la infeccion por virus del Zika (25). Puede presentarse de
manera desproporcional como proporcional; es decir que tengan un
perimetro cefalico inferior acompafiado de un bajo peso y estatura
para su edad gestacional. Esta anomalia parece estar mas
relacionada con la infeccion con el virus en etapas tempranas del
embarazo. Generalmente estid acompafiado por una desproporcion

craneo facial, cuero cabelludo redundante y craneosinostosis (26).

Alteraciones oculares: Es otro hallazgo clinico frecuente que incluyen
anomalias en el nervio éptico y la retina como atrofia coriorretiniana,
vasculatura fetal persistente, displasia retiniana, atenuacién vascular,
etc. También se pueden encontrar alteraciones estructurales tales
como: microcornea, microftalmia o cataratas. Estas lesiones
comunmente no progresan con el tiempo. Casi ninguna de las

alteraciones oculares mencionadas se detecta prenatalmente (27).

Alteraciones auditivas: Esta alteracion no es detectable prenatalmente
e incluyen pérdida auditiva neurosensorial grave acompafada de

lateralidad variable (28).

Convulsiones: Estas pueden ocurrir debido a las malformaciones
cerebrales subyacentes en los pacientes con sindrome congénito por
el virus del zika. En ciertos casos pueden estar acompafiados por

espasmos infantiles y deterioro grave del desarrollo neurolégico (29).

Alteraciones cardiacas: Son menos frecuentes que los hallazgos
antes mencionados y la mayoria no son severos. Se han descrito
defectos del tabique auricular secundum, conducto arterioso

permeable y defectos del tabique ventricular (30).

Otras anomalias neurologicas: Existe la presencia de calcificaciones

intracraneales tipicamente subcorticales, a diferencia de la infeccién
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congénita por CMV que cursa con calcificaciones periventriculares
(17). Otras anomalias que se han identificado incluyen son
ventriculomegalia, adelgazamiento cortical con anomalia de
circunvoluciones, hipoplasia del cuerpo calloso (o incluso su
ausencia) e hipoplasia del cerebelo. Las secuelas neurolégicas
graves son frecuentes y el desarrollo a largo plazo es escasa. La
mayoria presenta discapacidades cognitivas incluyendo trastornos en

la deglucion (31).

Diagnostico

Para establecer el diagndstico de infeccion por virus del Zika se lo realiza
mediante la reaccion en cadena de polimerasa de transcripcion inversa en
tiempo real (rRT-PCR) para el ARN del virus en suero infantil, orina o liquido
cefalorraquideo (LCR) (32).

e Infeccién materna

Durante los controles prenatales todas las mujeres durante la gestacién
deben ser evaluadas por una posible exposicion al virus, lo que incluye
residir o haber visitado areas endémicas de Zika; o haber tenido relaciones
sexuales previas a la fecundacion con hombres infectados. Eventualmente
se presentan dificultades para determinar el momento de la infeccion (antes
o después del embarazo), mas aun si la infeccién se presenté de manera
asintomatica. Pero si llega a presentar sintomatologia esta esta
caracterizada por presentar exantema maculopapular con o sin aumento de
la temperatura que puede estar acompafiado de conjuntivitis, artralgias y
mialgias. Para realizar el diagnostico se lo hard mediante una muestra de
sangre y orina mediante rRT-PCR o0 serologia y neutralizacion de

anticuerpos (19).

La deteccion de los anticuerpos IgM es posible mediante ELISA e
inmunofluorescencia. Ante una serologia positiva es necesario hacer un test
de neutralizacion para confirmar la infeccion por los posibles falsos
negativos. Los anticuerpos IgG también pueden ser detectados en mujeres
gestantes, pero carecen de sensibilidad debido a que no permite valorar el

momento de la infeccion (19).
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¢ Infeccidn congénita

Para hacer el diagndéstico confirmado de infeccidn congénita se deben
realizar deteccion del ARN del virus por rRT-PCR en suero, orina, LCR o
liguido amnidtico, deteccion de IgM positiva confirmada por un test de
neutralizacion o IgG positiva para Zika después de los 18 meses de vida. En
caso de un diagnostico probable se encuentra la presencia de IgM pero no
confirmadas por test de neutralizacion o la presencia de IgG entre los 6 y 18

meses de edad (19).

Segun estos métodos de diagndstico, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) tipifico a la infeccion congénita por el virus del zika de la siguiente

manera:

1. Caso Sospechoso: Recién nacido (RN) vivo con microcefalia,
presencia de al menos una malformacion congénita del sistema
nervioso central y cuya madre tenga antecedentes de residencia o
visitas a areas endémicas durante su gestacion o haya mantenido
relaciones sexuales sin proteccién con una pareja con antecedentes

similares (19).

2. Caso Probable: RN vivo que cumpla criterios de diagndstico probable
y presente alteraciones morfolégicas diagnosticadas por cualquier
meétodo de imagenes, excluyendo otras causas probables o presencia

de exantema de la madre durante la gestacion (19).

3. Caso confirmado: RN vivo de cualquier edad que cumpla con los
criterios de caso sospechoso y diagnostico confirmado mediante

pruebas de laboratorio (19).

Toxoplasmosis congénita

Definicion

La toxoplasmosis es una enfermedad infecciosa producida por el protozoario
Toxoplasma gondii que afecta a humanos y animales. La infeccién por
toxoplasma puede ser asintomatica si es que se trata de pacientes

inmunocompetentes. Si la infeccion se adquiere durante el embarazo el
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parasito se transfiere de la madre al feto y provoca la infeccion congénita.
Esta misma cursa como una enfermedad grave al igual que con los
pacientes inmunodeprimidos provocando compromiso a nivel ocular, craneal,

neuroldgico e incluso la muerte intrauterina del feto (33).

Epidemiologia

En un estudio realizado en Austria se determiné que la incidencia de la
toxoplasmosis congénita fue de 8,45 infecciones gestacionales primarias por
cada 10 000 mujeres y 1.0 por cada 10 000 nacimientos (34). Mientras tanto
en Guayaquil el riesgo de nacer con la infeccion congénita por toxoplasma
es de 2,4 (de 2 a 3 nifios) por 1000 habitantes; es decir, que en Guayaquil
por cada afio se esperan 147 recién nacidos vivos con la infeccion. Un
estudio realizado en el Instituto de investigaciones Médicas en la
Universidad de Guayaquil en el afio 2011 evidencié que, de todos los nifios
nacidos con toxoplasmosis congénita en un afo, el 65% se presentaron sin
sintomas al nacer. Esto se lo atribuye a que la infeccién fuera adquirida en el
tercer trimestre del embarazo donde el riesgo de transmision es alto, pero

con repercusiones “leves” o incluso asintométicos (35).

Via de transmision

El parasito Toxoplasma gondii se encuentra en 3 formas de manera
intracelular, como esporozoito, taquizoito y bradizoito. La forma de
esporozoito que se encuentra en los ooquistes esporulados, se elimina en
las heces de los huéspedes definitivos como los gatos domésticos, linces,
tigres, etc. Estos huéspedes son los Unicos en donde el parasito puede
completar su ciclo. El taquizoito es una forma observada en la fase aguda de
la infeccion y el bradizoito que se encuentra en los quistes del tejido. En la
infeccion primaria los huespedes definitivos expulsan los ooquistes a través
del tubo digestivo y posteriormente estos se vuelven esporulados
(infecciosos) en un periodo aproximado entre 1 y 5 dias. Esta forma puede

permanecer infecciosa durante afios mientras se encuentre en climas calidos
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y humedos. Después de la infeccion primaria el huésped desarrolla
inmunidad haciendo de las infecciones recurrentes menos probable (36).

La infeccion en los seres humanos por lo general se adquiere mediante la
ingesta de los quistes tisulares viables que se encuentran en las carnes
comestibles mal cocinadas o por agua y alimentos contaminados con heces
de gato. Otra via de transmision es la transparentaria, en la que la infeccion
congénita se adquiere con el paso de los taquizoitos a través de la placenta
cuando la infeccion primaria coincide con el embarazo (36). Debido a la
inmunidad adquirida en la infeccion primaria la probabilidad de una infeccion
congénita por una reactivacion de la infeccion es baja ya que esta provoca
una parasitemia fugaz que no logra alcanzar la placenta, pero si produce

elevacion de anticuerpos, especificamente la IgG (35).

El riesgo de adquirir la infeccion congénita varia segun algunos factores, uno
de ellos es la edad gestacional en la que ocurre la primo infeccidbn materna.
Entre menor sea la edad gestacional, menos probable es la infeccion, pero
mas grave es la enfermedad. Cuando la infeccion se adquiere en el primer
trimestre, este suele provocar alteraciones neurolégicas o malformaciones
graves incompatibles con la vida que terminan como abortos, mortinatos o
partos prematuros (35). Otros factores que aumentan el riesgo son la carga

parasitaria alta o madres inmunocomprometidas (37).

Manifestaciones clinicas

La Toxoplasmosis congénita puede presentarse como una infeccién
subclinica o como una enfermedad clinicamente aparente. La infeccion
subclinica se encuentra en el 70 a 90% de los casos y no presentan
manifestaciones en el examen fisico de rutina, pero si presenta alteraciones
en el examen de liquido cefalorraquideo como elevacion de las proteinas y
pleocitosis mononuclear. Otras alteraciones que se pueden encontrar en la
presentacion subclinica son las alteraciones oftdlmicas como las cicatrices
retinianas maculares unilaterales o incluso calcificaciones intracerebrales

que se observan en la tomografia computarizada (38).
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En la enfermedad clinicamente aparente que esta presente en solo 10 a
30% de los recién nacidos presentan manifestaciones clinicas muy variadas
e inespecificos que pueden estar localizados tanto como en el sistema
nervioso central, a nivel oftadlmico o presentarse de manera generalizada.
Entre estas tenemos a la coriorretinitis, la hidrocefalia y las calcificaciones
intracraneales que conforman la triada clasica de la toxoplasmosis congénita
0 mejor conocida como la triada de Sabin, Sin embargo, esta triada ocurre
en menos del 10% de todos los casos. Otras manifestaciones que pueden
estar presentes son: ictericia, trombocitopenia, anemia, fiebre,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, neumonitis, convulsiones,

microftalmia y microcefalia (38).

El riesgo de secuelas a largo plazo es significativo en la toxoplasmosis
congénita incluso en la enfermedad leve o subclinica, especialmente si esta
no fue tratada. En la infeccidn subclinica no tratada, entre los hallazgos a
largo plazo se encuentran los defectos cognitivos, disfuncion motora y
coriorretinitis de inicio reciente con la lesion tipica de retinitis necrotizante
focal. La infeccion sintomatica no tratada tiene una mortalidad del 12% y
pueden desarrollan a largo plazo discapacidad intelectual, discapacidad

visual severa e hipoacusia neurosensotial (38).

Diagnostico

Para el diagndstico de la toxoplasmosis son necesarios exdmenes de
laboratorio debido a que las manifestaciones clinicas son muy variadas y
tienden a cambiar con facilidad, mencionando la importancia que la mayoria
de los recién nacidos con la infeccidbn congénita son asintomaticos. El
meétodo de diagnostico se basa en una revision de la presentacion clinica del
paciente mas el laboratorio que incluye las pruebas seroldgicas, las pruebas
de detecciébn molecular del ADN por reaccién en cadena de polimerasa
(PCR), un método directo por histopatologia y si son necesarias pruebas

adicionales como pruebas de avidez (39)

Las pruebas seroldgicas son técnicas indirectas para el diagndstico de la

toxoplasmosis en pacientes con sospecha de infeccion aguda. Los
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anticuerpos IgM de toxoplasmas aparecen en la primera semana y van
aumentando progresivamente. A continuacién, la IgM disminuye hasta
desaparecer mientras que los anticuerpos IgG se elevan posteriormente
después de 2 semanas de la primo infeccion y alcanza su pico maximo a las
8 semanas. La utidad de la PCR es que puede detectar el ADN del
toxoplasma en sangre, liquido cefalorraquideo, humor acuoso e incluso en
liquido de lavado broncoalveolar (40). El toxoplasma también puede
detectarse histologicamente en muestars detedijo, sangre, esputo, liquido
amnidtico, liquido cefalorraquideo o tejido cerebral que se tifien con
hematoxilina y eosina o tincion de Giemsa. Sin embargo, el diagnostico
histopatolégico tiene una sensibilidad y especificidad incierta lo que hace
qgue el uso de las pruebas de laboratorio antes mencionadas sean mas utiles
para el diagndstico (40).

e Infeccién materna

El diagnostico materno con serologia se realiza cuando exista la alta
sospecha clinica de infeccidon aguda durante la gestacion con sintomas que
generalmente son inespecificos como fiebre, escalofrios, diaforesis, cefalea,
mialgias, faringitis, erupciéon maculopapular difusa, o linfadenopatia. Cabe
recalcar que mas del 80% de los casos la infeccion materna puede tener un
curso asintomatico por lo que se recomienda tener un control prenatal
adecuando. Los hallazgos ecograficos como calcificaciones intracraneales o
dilataciéon de los ventriculos en el feto también sugieren una infeccién por
toxoplasmosis. La importancia del diagnéstico de toxoplasmosis en las
mujeres gestantes radica en dar un tratamiento lo antes posible para poder
prevenir la infeccidbn congénita. En este contexto una de las pruebas
adicionales como la prueba de avidez es importante ya que ayuda a
diferenciar los anticuerpos IgG formados recientemente de los adquiridos en
el pasado. Se observa una avidez alta en los anticuerpos formados después
de mas de 4 meses. Esto nos ayuda a diferenciar si la infeccion fue durante

la gestacion o alrededor de la concepcion (39).

Una IgM especifica de toxoplasmosis no reactiva hace muy poco probable
una infeccion aguda incluso con manifestaciones clinicas presentes, pero Si

la deteccion del anticuerpo fue dentro de 1 semana de la aparicién de los
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sintomas la sospecha clinica sigue siendo alta y es necesario repetir la
prueba. Una IgM reactiva e 1gG no reactiva es sugestivo a una infeccién
aguda debido a que la IgG aparece después de 2 semanas y alcanza su pico
maximo a las 8 semanas. Sin embargo, si la IgM sigue siendo positivo
después de 2 semanas y la IgG sigue negativo se debe considerar un falso
positivo. Una IgM reactiva e IgG reactiva es comdn encontrarse es una
infeccion aguda pero siempre debe interpretarse en el contexto del cuadro
clinico (39).

e Infeccidn congénita

El diagnostico de la infeccion congénita se realiza en base a la serologia
materna, el tamizaje neonatal o las posibles manifestaciones clinicas
presentes en el recién nacido. Se debe sospechar de toxoplasmosis
congénita en: recién nacidos de mujeres con primo infeccion de
toxoplasmosis durante el embarazo, recién nacidos con hallazgos clinicos
sugestivos a infeccidn congénita y recién nacidos con serologias positivas.
Para la interpretacion de los examenes de laboratorio hay que tener en
cuenta a presencia de IgM e IgG y la deteccion molecular por PCR en liquido

cefalorraquideo (33,40).

Para confirmar la infeccion congénita por toxoplasmosis se puede realizar en
diferentes escenarios: 1) Una IgM de toxoplasma positiva después de 5 dias
de vida junto con una IgG positiva mas serologia materna compatible,
excluyendo falsos positivos. Los recién nacidos con serologia positiva, pero
sin manifestaciones clinicas requieren control serolégico por un afio para
confirmar o descartar la toxoplasmosis congénita, 2) La IgG presente
después de los 12 meses de vida que se considera el patrén de referencia
mas confiable para confirmar la enfermedad y 3) Una PCR positiva en LCR
junto con infeccion materna confirmada. La toxoplasmosis congénita se
excluye cuando sin haber administrado tratamiento, se encuentra una
disminucién progresiva de la IgG hasta su desaparicion después de los 12

meses de vida junto con la ausencia de IgM (33,40).
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1.2 CAPITULO Il: MICROCEFALIA
Definicion

Medir la circunferencia occipitofrontal (OFC) es un paso importante para la
evaluacion del crecimiento y desarrollo infantil. Existe desviaciones del
crecimiento anormal de la cabeza que pueden ser causas de un problema
congénito, genético o adquirido(41). Cuando hablamos de la microcefalia se
define el perimetro cefalico se encuentra en -2 desviaciones estandar (sDE)
por debajo la media para edad y sexo(1,41). Se utiliza algunos términos
asociados a microcefalia como microcefalia absoluta en donde la
microcefalia, peso y talla estan en el rango normal para la edad y sexo del
bebé. También hay la microcefalia relativa en donde el peso y la talla es
proporcional con la microcefalia. Otra es la microcefalia sindrémica se da al
coexistir con otras enfermedades ya seas neurolégicos o malformaciones
congénitas. Hay que tener en cuenta cuando la circunferencia occipitofrontal
es menor debida por anencefalia, holoprosencefalia o encefalocele no se

considera dentro de una microcefalia (1).

Se clasifica segun la gravedad primero en microcefalia leve en donde la
circunferencia occipitofrontal entre -2 a - 3 desviaciones estandar por debajo
de la media de edad, sexo y gestacion. Segundo en microcefalia severa en
donde la circunferencia de la cabeza mayor -3 sDE por debajo de la media

de la variables ya mencionadas (41).
Epidemiologia

En Estados Unidos de América se ha estimado aproximadamente 12
nacidos vivos de cada 10 000 han nacido con datos de malformaciones de
microcefalia en el afio 2009 y 2013 (1). Mientras que en Europa existe
algunas variaciones en donde la prevalencia 0.41 por 10 000 recién nacidos
en Portugal y aproximadamente por cada 10 000 nacidos vivos en Reino
Unido 5 padecen microcefalia. En el 2015 el Ministerio de Salud de Brasil
registro un mayor incremento de casos de microcefalia por el virus del zika

ya que en afos anteriores el promedio era de 4.2% ese afio aumento el
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doble aproximadamente un 8.2% eso da entender en que por afio se registréd
141 casos de microcefalia (1).

Etiologia

La microcefalia esta intimamente relacionada con el crecimiento cerebral por
eso puede ser por enfermedades cerebrales primarias o por un retraso del
crecimiento secundarios a procesos que va a condicionar microcefalia por
microcefalia. En las dos patologias se asocia por retraso tanto del peso y
talla del infante. Hay que tener en cuenta que la microcefalia primaria desde
el nacimiento presenta por un trastorno del desarrollo cerebral estatico por
otro lado la microcefalia secundaria se da en el periodo postnatal y es de
caracter progresivo(42).

e Microcefalia primaria

Es un dafio en el desarrollo cerebral en donde un menor porcentaje es de
caracter genético. En ellas se encuentra la microcefalia primarios
autosémica recesiva, microcefalia primitiva esencial, malformaciones
cerebrales y los trastornos cromosomicos como el Sindrome de Down,
Sindrome de Edwars, de Patau. Los sindromes genéticos comunes en esta
categoria es Sindrome Seckel, de Corne lia de Lange y de Angelman (42).

e Microcefalia secundaria

Es por detencidén del crecimiento cerebral se puede dar por varias causas

como

o Efectos de agentes nocivos fetales como las radiaciones,
ingesta de toxicos, determinadas enfermedades maternas

como la fenilcetonuria (1).

o Infecciones prenatales las mas comunes son por la rubeola,
varicela, herpes, citomegalovirus, toxoplasmosis, sifilis y zika
(43).

o Infecciones postnatales como meningoencefalitis virica,

meningitis bacterianas y tuberculosa (1).
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o Otras situaciones por ejemplo encefalopatia hipoxico-
isquémica, deshidratacion, hipo o hipernatrémica,
hipoglucemia, accion de toxicos, malnutricion,

aminoacidopatias(1).

Estandares de crecimiento del perimetro cefalico

El perimetro cefélico o circunferencia occipitofrontal (OFC) es una medida
antropométrica de gran utilidad para la evolucion indirecta del desarrollo
neurologico que debe medirse en todas las consultas médicas neonatales y
pediatricas hasta los 3 afios de edad (41,44). Para la medicion de la OFC
debe realizarse al final del examen fisico debido a que los nifios por lo
general les disgustan que les midan la cabeza. Esta medicion debe hacerse
con una cinta métrica que rodeara la cabeza pasando por la porcion mas
prominente del occipital (el occipucio) y por encima de las orbitas

especificamente en la glabela (44).

El crecimiento del OFC varia entre edad, sexo y grupo étnico, pero como
regla general podemos indicar que el perimetro cefalico promedio al nacer
es de 35 cm y que este es de 1 a 2 cm mas grande que el perimetro toracico
al nacer. La OFC aumenta aproximadamente 1 cm por mes durante el primer
afo de vida; es decir, 12 cm en total y el crecimiento mas rapido de este se
da en los primeros 6 meses, creciendo 2 cm en el primer mes de vida. La
mayor parte del aumento de la OFC se da hasta los primeros 3 afios de
edad, aumentando un total de 15 cm y desde los 3 afos hasta la edad adulta
aumenta solamente crece de 5 a 7 cm (44).

Otra consideracion se da en los bebes prematuros en los que se estima que
aumente su OFC entre 0.1 a 0.6 cm en la primera semana de vida, pero
generalmente los bebes disminuyen 0.5 cm por la pérdida de liquido
extracelular. En el caso de que la OFC se aumente mas de 1.25 cm a la
semana nos puede dar indicios de una hidrocefalia o una hemorragia

intraventricular. Por el contrario, si no se aumenta como deberia la patologia

24



esta asociada con microcefalia y déficit neurolégico que debe ser
monitorizado periddicamente(41).

En cuanto al monitoreo, debe graficarse el crecimiento del perimetro cefalico
en tablas de circunferencia de la cabeza ya estandarizadas entre las cuales

tenemos:

e Las tablas del perimetro cefélico del Centro Nacional de Estadisticas
del Salud (National Center for Health Statistics) de los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (The Centers for Disease
Control and Prevention) Utiles para nifios desde su nacimiento hasta
los 36 meses de edad. Con recomendaciones de su uso para nifios
mayores de 2 afios (45).

e Las tablas del perimetro cefalico de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) utiles para nifios desde su nacimiento hasta los 5 afios
de edad. Con recomendaciones de su uso para nifios menores de 2
afos (45).

e Las tablas del perimetro cefalico de Nelhaus utiles para nifios hasta

18 afios. Basada en un metanalisis internacional (46).

e Las tablas del perimetro cefalico de Fels Utiles para nifios hasta 18
afnos. Basada en el estudio Longitudinal de Fels (47).

e Las tablas del perimetro cefalico de Estados Unidos utiles para nifios
hasta 21 aflos que combina los datos de las tablas antes

mencionadas (48).

e Para las poblaciones especiales como los bebes prematuros es
recomendado para el control del perimetro cefélico la utilizacion de
estandares con correccion para edad gestacional (49). Se recomienda
Utilizar las tablas del perimetro cefalico de Fenton hasta que el
paciente llegue a las 48 semanas de edad.

Sin embargo, no es adecuado utilizar inicamente un estandar de referencia
de crecimiento del perimetro cefélico para todos los nifios en todos los

lugares del mundo. Ya que se ha demostrado por varios estudios que incluso
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la utilizacibn de Unicamente los estandares de crecimiento del perimetro
cefalico de la OMS puede alterar el diagnostico de macrocefalia o

microcefalia (50).
Examen fisico

Hay que fijarse si existe caracteristicas dismorficas para sospechar en un
sindrome particular por otro lado el dimorfismo facil se puede distorsionar
por la microcefalia (51). En el examen fisico con solo en observar la cabeza
cursa con una frente inclinada y una fontanela anterior pequefia la
microcefalia congénita. La fontanela anterior aproximadamente se cierre
hasta los 24 meses de edad, cuando existe el cierre temprano puede ser un
hallazgo normal, pero a la vez puede indicar otras patologias como
craneosinostosis, hipertiroidismo, hipoparatiroidismo o microcefalia. La
fontanela anterior en nifios con microcefalia puede ser persistente por lo
tanto se agranda por la causa de un sindrome ya sea por un Sindrome de
Down, trisomia 13 o por toxinas (51). Se sospecha de una craneosinostosis
al observar una forma anormal de la cabeza y las crestas a lo largo de lineas
de la sutura. Cuando las suturas son predominantes y el occipucio esta

prominente es por una disrupcion fetal (51).

Al realizar un buen examen oftalmico podemos diferencia si se trata de una
infeccion intrauterina o de una enfermedad metabdlica. Lo mas comun que
se puede observar en un fondo de ojo son las coriorretinitis en infecciones
intrauterinas y catara en enfermedad metabdlica(l). Se debe examinar la
orofaringe para detectar si hay incisivo maxilar, labio leporino, Uvula bifida o
paladar hendido. EIl signo caracteristico de la holoprosencefalia es el
incisivo maxilar unico. En la piel depende los sintomas y signos se puede
diferenciar entre una infeccion intrauterina o por una enfermedad metabodlica.
Por ejemplo, si hay petequias o ictericia nos da sospecha por una infeccion
congénita, pero si existe erupcion eccematosa es un indicio de enfermedad
metabdlica. Es importante realizar una buena técnica de palpacion,
percusion para diagnostica hepatomegalia o esplenomegalia que sugieren
infeccion congénita. En la evaluacion neurologica se recomienda evaluar el

tono, los reflejos, la capacidad intelectual del desarrollo y los pares

26



craneales. Los nifios con microcefalia tienen riesgo de paralisis cerebral y
discapacidad intelectual por lo que es comun ver a los nifios con una OFC

menor de lo normal padecer de paralisis cerebral (1).
e Sospecha infeccion intrauterina

El enfoque para determinar si los recién nacidos tienen una infeccion
congénita es por medio de los hallazgos clinicos especificos se puede
complementar por pruebas seroldgicas llamados "titulos de TORCH" pero es
costoso y tiene bajo rendimiento al momento del diagnéstico porque las
infecciones congénitas se han expandido de tal manera es mas facil las
pruebas den resultados falsos positivos (52). Por eso la mejor opcion es
realizar un buen examen fisico para ver los hallazgos compatibles con
infeccion congénita. Indicios clinicos en una infeccion intrauterina primer
escenario si durante el embarazo hay evidencia de resultados positivos en
pruebas de serologia. Segundo escenario cuando los resultados son
negativos de la mamda, pero el recién nacido manifiesto signo como
hidropesia fetal, microcefalia, convulsiones, catarata, hipoacusia,
hepatoesplenomegalia, ictericia o exantema (52). Estos hallazgos no solo se
deben limitar infecciones TORCH ya que algunas sintomatologias se
observan en otras infecciones como en el Parvovirus humano o en la
enfermedad de Chagas y en distintas infecciones intrauterinas como

incompatibilidad Rh o por errores innatos del metabolismo (52).

En la evaluacion inicial del recién nacidos con hallazgos clinicos compatibles
con infeccion intrauterina se necesita realizar una revision historia materna
ya sea verificar si tiene evidencia de inmunizacion de la rubéola, serologia
sifilis, exposicion a gatos o al virus del herpes simple (52). Se debe realizar
pruebas de laboratorios para observar el conteo sanguineo, de plaquetas y
pruebas de funcion hepética. Ademas, ordenar radiografias de huesos
largos, neuroimagen, puncion lumbar. Evaluacion especifica una vez dado
los resultados de la evaluacion inicial se van a determinar del patdgeno
especifico (52). La evaluacién diagnostica se describe en detalle en el
capitulo de infecciones congénitos en donde discutimos por separado

toxoplasmosis, rubeola, zika y citomegalovirus congeénito.
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1.3 CAPITULO lll: RELACION DE LAS INFECCIONES CONGENITAS
CON MICROCEFALIA

Las infecciones congénitas virales o parasitarias que llegan al feto por via
transplacentaria constituyen una etiologia importante de microcefalia. Los
principales agentes infecciosos que a través de una trasmision vertical
pueden provocar microcefalia son citomegalovirus, virus de la rubeola,
Toxopalsma gondii y el virus del Zika. Esta afeccion craneal acompafada de
otras manifestaciones forma un sindrome congénito especifico para cada
agente patdégeno. El mecanismo por el cual estos microorganismos provocan
microcefalia no esta del todo claro, sin embargo, la alteracion de las células
progenitoras neuronales podria ser la forma en la que estas infecciones
actian como el citomegalovirus y el virus del zika. Por otro lado las
alteraciones por el virus de la rubeola se le atribuye a una degeneracion
vascular (1). Existe poca informacion sobre la microcefalia por toxoplasma
gondii, pero se le atribuye al paso de los taquizoitos por la placenta (1,36).
Por otra parte, el virus del Zika actualmente destaca entre las otras causas
debido al aumento de microcefalias en Brasil siendo este el pais blanco del
Zika en Latinoamérica. Diversas investigaciones sustentan que la infeccion
por virus del Zika adquirido durante la gestacion gracias a su afinidad por el
sistema nervioso provocaria insuficiencia placentaria, restriccion del

crecimiento, muerte fetal o dafio en el sistema nervioso fetal (43).
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1.4 CAPITULO IV: OBJETIVOS
1.4.1 Objetivo General:

Estimar la prevalencia de infecciones congénitas en pacientes menor 3 afios
con microcefalia en el Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante desde el
2017 hasta el 2019.

1.4.2 Objetivos especificos:

1. Identificar la causa infecciosa mas frecuente de microcefalia.

2. Determinar la sensibilidad y especificidad de la serologia como

método de diagndstico.
3. Describir las complicaciones mas frecuentes de la microcefalia.
4. Establecer factores asociados a la microcefalia.
5. Identificar los hallazgos tomograficos en pacientes con microcefalia.

1.4.3 Justificacion:

El riesgo de que un nifio nazca con microcefalia debe ser conocido en
nuestro medio para tomar las medidas adecuadas y asi disminuir la tasa de
infecciones congénitas como también ayudar en el impacto familiar y social.
No ha sido investigado anteriormente, por lo que aporta el inicio de una linea
de investigacion. El problema es aplicable en todos los establecimientos de

salud del Ecuador para establecer una realidad en nuestro medio.

1.4.4 Hipbtesis:

Las infecciones congénitas estan relacionadas a la microcefalia en los
pacientes menores de 3 afios en el Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante
desde el 2017 hasta el 2019.
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1.5 CAPITULO V: MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, transversal y analitico,
mediante la revision de historias clinicas proporcionadas por el Hospital
Francisco Icaza Bustamante de pacientes con diagndstico de microcefalia
durante el periodo 2017 al 2019, con una poblacion de 192 pacientes, a
quienes se le aplico los criterios de inclusion y exclusion (se incluyé
pacientes menores de 3 afios de edad con perimetro cefalico por debajo de -
2Ds; y se excluyd a los mayores de 3 afios), tras esto, solo 93 pacientes
cumplieron los criterios del estudio. El diagnostico etiolégico de los
pacientes con microcefalia se realiz6 mediante su historia clinica, pruebas
inmunofluorescencia indirecta y ELISA,

serologicas por hallazgos

tomogréficos, oftalmoldgicos y auditivos.

Una vez recolectado los datos fueron almacenados en una hoja de Excel con
las variables que se exponen a continuacion y tabulados con el programa
IBM SPSS version 22.

desviacion estandar y medias de todas las variables implicadas, ademas se

Para hallar valores de prevalencia, promedio,

agregaron tablas cruzadas.

Cuadro de variables

Nombre . .
. Indicador Tipo RESULTADO
Variables
Descripcién | Categodrica
. . L : Leve
Microcefalia en historia ordinal
o . Severa
clinica politbmica
Citomegalovirus
Descripcion | Categodrica Zika
Etiologia en historia nominal Rubeola
clinica politdmica Toxoplasmosis
Causa no infecciosa
Descripcién | Categoérica
Genero en historia nominal Masculino o Femenino
clinica dicotbmica
Descripcién | Numérica . ~
L ! Numero de afios y meses
Edad en historia razén .
L : vivido
clinica discreta
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Pretérmino extremo

Descripcién | Categoérica
Edad rpeic g, Prematuro
. en historia razon .
gestacional . . Termino
clinica politbmica Lo
Postermino
o, L. IgG + IgM —
Descripcién | Categérica Ig G+ IgM N
Serologia en historia nominal IgG B IgM N
clinica politmica 9 g
19G - 1gG -
Convulsiones
L , . Trastornos auditivos
Descripcién | Categérica o
L . ) . Trastornos oftalmicos
Complicaciones | en historia nominal .
- L Sindrome de West
clinica politbmica o )
Alteracion Psicomotor
Paralisis Cerebral Infantil
) . Descripcion | Categorica )
Hipoxia fipci 9 Si
en historia nominal
neonatal . L No
clinica dicotdmica
Descripcién | Categodrica Adolescente
Edad de madre | en historia razon Adulto Joven
clinica politbmica Adulto
L, .. Atrofia cortical
Descripcion | Categorico . i :
Hallazgos U . Dilatacion ventricular
. en historia nominal e :
tomograficos L P Calcificaciones
clinica politbmica
Otros
) Descripcion Ari )
Infecciones | "~ hisFt)oria Categorica Si
vias urinarias clinica nominal No
dicotémica
L Descripcién | Categorica Si
eucorrea en historia nominal No
clinica dicotémica
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RESULTADOQOS

Se obtuvo una muestra de 93 pacientes, extraidos de la base de dato del
Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante. La edad media de los pacientes en
el estudio fue de 12.74 meses, siendo la edad mas frecuente de 10 meses,
con un rango minimo de 1 dia de edad y rango méaximo de 36 meses (Tabla
1). La distribucion por sexo fue de 43 (46.2%) pacientes masculinos y 50
(53.8%) pacientes femeninos (Tabla 9). Con respecto a la severidad de la
microcefalia 35 (37.6%) presentaron microcefalia leve, mientras que 58
(62.4%) fue severa. La media del perimetro cefalico de los pacientes fue de
38.32 cm tomando en cuenta la medida mas frecuente fue de 42 cm con un

rango minimo de 27 cm y rango maximos de 47 cm. (Tabla 1).

De las etiologias de la microcefalia presentes en los pacientes de esta
muestra la prevalencia de las causas infecciosas es del 50.5%, conformados
por infeccibn por el virus del zika (22,5%), toxoplasmosis (17.2%),
citomegalovirus (9.7%) y rubeola congénita (1.1%). La causa no infecciosa

fue determinada en el 49.5% de los casos. (Tabla 2 y Grafico 1).

Se realizé estudios para evaluar la serologia como prueba diagnéstica, por
eso se clasificd a los pacientes en 4 grupos distintos. El primer grupo consta
de los pacientes con infeccion congénita con serologia positiva (verdaderos
positivos), en el segundo grupo estan los pacientes sin infeccién congénita
con serologia positiva (falsos positivos), el tercer grupo consiste en los
pacientes con infeccidbn congénita, pero con serologia negativa (falsos
negativos) y en el cuarto grupo estan los pacientes sin infeccion congénita
con serologia negativa (verdaderos negativos) (Tabla 5). La validez
diagnostica se la determinG por tres parametros: la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos. La sensibilidad es la proporcién de
pacientes con infeccion congénita que presentan una serologia positiva. El
resultado fue de 91% utilizando la formula: sensibilidad = a/(a+c) (Tabla 5).
La especificidad es la proporcion de los pacientes sin infeccion congénita
gue presentan una serologia negativa. El resultado que se obtuvo fue de
82% por medio de la formula: especificidad = d/(b+d) (Tabla 5). Por otro

lado, los valores predictivos evalian el comportamiento de la serologia en la
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cohorte del presente estudio para medir la relevancia de la sensibilidad y
especificidad. El valor predictivo positivo fue de 84% por la formula a/(atb) y
el valor predictivo negativo fue de 90% utilizando la ecuacion d/(c+d) (Tabla
5). Eso quiere decir que es alta la probabilidad de que un paciente con
infeccion congénita tenga serologia positiva. Asi mismo es muy probable que

un paciente sin infeccion congénita tenga serologia negativa.

Entre las complicaciones presentes en la microcefalia, la mas frecuente fue
la alteracion psicomotora (25.1%) seguida de las convulsiones (23.5%)
aungue no hay una gran diferencia entre aquellas dos (Tabla 6 y Grafico 2).
La muestra obtuvo 45 pacientes con trastornos oftdlmicos (17.6%) seguida
de trastornos auditivos (14.4%) (Tabla 4 y Gréfico 2). Las complicaciones
menos frecuentes fueron paralisis cerebral infantil (11.4%) y Sindrome de
West (8.2%) (Tabla 6 y Grafico 2).

La hipoxia neonatal se presentdé en menos de la mitad de la muestra en un
35.5% (Tabla 11). Respecto a la edad de la madre un 76.3% fueron madres
adultas jovenes, mientras que madres adolescentes 21.5% y madres adultas
con un 2.2% (Tabla 12). Mientras que las infecciones via urinarias y
leucorrea de las madres durante la gestacidbn de los pacientes con
microcefalia si hubo una mayor frecuencia con un 65.6% y 54.8%

respectivamente (Tabla 13y 14).

Finalmente se evaluaron los hallazgos tomogréaficos en 64 pacientes y se
observaron imagenes patoldgicas de las cuales las mas frecuentes fueron la
dilatacion ventricular con un 35% seguido de las calcificaciones con un 30%
(Tabla 15 y 16). Un menor porcentaje de los pacientes con microcefalia se

observé atréfica cortical con un 22% (Tabla 16 y Gréfico 3).
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DISCUSION

Herber et al. (53) en el 2019 al Sur de Brasil identificaron la causa infecciosa
en el 50% de su muestra entre las cuales sifilis fue la mas frecuente (22,4%),
seguida por toxoplasma (12,1%), citomegalovirus (10,3%) y Zika (5,2%).
Esto contradice a lo encontrado en este estudio donde la causa infecciosa
mas frecuente fue el Zika (22,5%). Por otro lado De Oliviera et al. (54) en
Brasil en el 2017 concuerdan con nosotros encontrando al Zika con mayor
prevalencia (15,6%). La investigacion realizada por Graham et al. (55) en
New York en el 2017 difieren al no reportar ningin caso de microcrcefalia
por Zika.

El Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante sigue las recomendaciones de la
OMS(2) para establecer el diagnostico etiologico de la microcefalia. La
muestra observada para el diagnostico de la microcefalia fue la identificacion
de inmunoglobulinas en sangre o liquido cefalorraquideo mediante
inmunofluorescencia indirecta o la prueba de ELISA mostrando alta
sensibilidad y especificidad. Los estudios por imagenes, oftalmologicos y

auditivos se utilizaron para apoyar la etiologia segun sus hallazgos.

Las complicaciones mas frecuentes observadas tanto por Mejia et al. (56) en
México en el 2017 y el actual estudio fueron las alteraciones psicomotoras y
las convulsiones. Ademas, Von der Hagen et al. (57) en Alemania en el 2014
encontraron entre las complicaciones que las alteraciones oftalmicas tienen
mayor prevalencia que las alteraciones auditivas, apoyando los resultados

de la presente investigacion.

Los estudios respecto a los factores asociados a la microcefalia como edad
gestacional, edad madre, obtuvieron similares resultados que nuestra
investigacion. En Alemania (57) analizaron la edad gestacional de los
pacientes con microcefalia en los que el 64% nacieron a término y el 36%
fueron prematuros. En el Slone Epidemiology Center de la universidad de
Boston, Kerr et al. (58) determinaron que el porcentaje de madres adultas
jovenes fue de 79,9%.
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Sin embargo, los estudios sobre los otros factores asociados como el sexo
del paciente, hipoxia perinatal, infecciones vias urinarias y leucorreas no
coinciden con nuestros resultados. En el estudio de Alemania (57) el sexo
de los paciente que predomino fue el masculino. Mejia (56) en México
identifico la asfixia perinatal como antecedente primordial en el 47,5% de los
casos. La investigacion realizada en Boston obtuvo informacion sobre los
antecedentes de las madres en donde las infecciones de vias urinarias y

leucorreas se presentaron en menor porcentaje.

Von Der Hagen et al. (57) realizaron estudios por imagenes en donde se
destacd las anomalias de la sustancia blanca en 40%. No concuerda con

nuestro estudio ya que lo mas frecuente fue la dilatacion ventricular.
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CONCLUSION

Se concluye que la prevalencia de infecciones congénitas en menores de 3
afios con microcefalia fue del 50.5% (p=0.016). En cuanto a la causa

infecciosa mas frecuente se determind que fue por el virus del Zika

Las pruebas de inmunoglobulinas en sangre o liquido cefalorraquideo
mediante inmunofluorescencia indirecta y ELISA mostraron alta sensibilidad
y especificidad.

Las complicaciones en los pacientes con microcefalia con mayor prevalencia
fueron las alteraciones psicomotoras en primer lugar seguidos de las

convulsiones.

Los factores de asociados como edad gestacional, hipoxia neonatal, edad de
la madre y la presencia de leucorreas en el embarazo no mostraron tener
relacion con la microcefalia, sin embargo, los Unicos factores asociados

fueron el sexo femenino y las infecciones de vias urinarias.

Por dltimo, el hallazgo tomogréfico mas frecuente fue la dilatacion

ventricular.
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RECOMENDACIONES

En base a nuestros hallazgos recomendamos:

e Agregar a las pruebas de TORCH el tamizaje del virus del zika ya que
no se encuentra en los esquemas publicados por el Ministerio de
Salud Publica.

e Utilizar las pruebas serologicas para el diagnostico etiologico de la

microcefalia.
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ANEXO

Tabla 1. Analisis descriptivo de las variables cuantitativas

EDAD DE
EDAD EN PERIMETRO LA
MESES CEFALICO MADRE APGAR 1’ APGAR 5’
N Valido 93 93 93 93 93
Perdidos 0 0 0 0 0
Media 12,735 38,316 23,63 6,84 7,73
Moda 1,02 42,0 192 8 9
Desv. Desviacion 10,5460 5,2451 5,687 1,969 1,643
Minimo 1 27,0 13 1 4
Méaximo 36,0 47,0 43 9 10
a. Existen mdltiples modos. Se muestra el valor mas pequefio.
Tabla 2. Causas de microcefalia
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido RUBEOLA 1 1,1 1,1 1,1
CITOMEGALOVIRUS 9 9,7 9,7 10,8
TOXOPLASMOSIS 16 17,2 17,2 28,0
ZIKA 21 22,5 22,5 50,5
CAUSA NO INFECCIOSA 46 49,5 49,5 100,0
Total 93 100,0 100,0
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Tabla 3. Tabla cruzada MICROCEFALIA*ETIOLOGIA

CAUSA INFECCIOSA

CAUSA NO
INFECCIOS RUBEO TOXOPLA
A CMV ZIKA LA SMOSIS Total
MICROCEFALIA LEVE Recuento 25 1 4 0 5 35
% dentro de 543% 11,1% 19,0% 0,0% 31,3% 37,6%
ETIOLOGIA
SEVERA Recuento 21 8 17 1 11 58
% dentro de 457% 88,9% 81,0% 100,0% 68,8% 62,4%
ETIOLOGIA
Total Recuento 46 9 21 1 16 93
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
ETIOLOGIA

Se obtuvo un valor de Chi2de 12,15 con una P de significancia <0,05

Tabla 4. Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,1452 4 ,016
Razon de verosimilitud 13,152 4 ,011
Asociacion lineal por lineal 4,805 1 ,028

N de casos validos 93

a. 3 casillas (30,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es ,38.
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Tabla 5. Clasificacion de los resultados para evaluar la serologia
como prueba diagnostica

CON SIN
INFECCION ____ INFECCION Total
) 432 gb
SEROLOGIA POSITIVO 51
40 38¢
NEGATIVO 42
Total 47 46 93

individuos con infeccién congénita con serologia positivo (verdaderos positivos)
individuos sin infeccidon congénita con serologia positivo (falsos positivos)
individuos con infeccién congénita con serologia negativo (falsos negativos)
individuos sin infeccién con serologia negativo (verdaderos negativos)

aoop

Tabla 6. Complicaciones asociadas de la microcefalia

Porcentaje Porcentaje Porcentaje

Frecuencia % valido acumulado

SINDROME DE WEST 21 8,2 8,2 8,2
PARALISIS CEREBRAL INFANTIL 29 11,4 11,4 19,6
TRASTORNOS AUDITIVOS 36 14,1 14,1 33,7
TRASTORNOS OFTALMICOS 45 17,6 17,6 51,3
CONVULSIONES 60 23,5 23,5 74,8
ALTERACIONES PSICOMOTORAS 64 25,1 25,1 100,0
TOTAL 255 100,0 100,0
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Tabla 7. Alteraciones oftalmicas

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido CORIORRETINITIS 11 18,6 18,6 18,6
ATROFIA DE NERVIO 15 25,5 25,5 441
OPTICO
ESTRAVISMO 16 27,1 27,1 71,1
CONVERGENTE
CEGUERA 17 28,8 28,8 100,0
TOTAL 59 100,0 100,0
Tabla 8. Alteraciones auditivas
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido HIPOACUSIA 26 72,4 72,4 72,4
NEUROSENSORIAL
HIPOACUSIA 5 13,8 13,8 86,2
CONDUCTIVA
HIPOACUSIA MIXTA 5 13,8 13,8 100,0
TOTAL 36 100,0 100,0
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Tabla 9. Distribucion por sexo de los pacientes de la

Muestra
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido HOMBRE 43 46,2 46,2 46,2
MUJER 50 53,8 53,8 100,0
Total 93 100,0 100,0
Tabla 10. Edad gestacional de la muestra
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje véalido acumulado
Valido PRETERMINO EXTREMO 3 3,2 3,2 3,2
PREMATURO 23 247 24,7 27,9
TERMINO 67 72,0 72,0 100,0
Total 93 100,0 100,0

Tabla 11. Frecuencia de hipoxia neonatal de la muestra

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Vélido  SI 33 35,5 35,5 35,5
NO 60 64,5 64,5 100,0
Total 93 100,0 100,0
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Tabla 12. Edad de la madre de la muestra

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido ADULTO 2 2,2 2,2 2,2
ADOLESCENTE 20 215 21,5 23,7
ADULTO JOVEN 71 76,3 76,3 100,0
Total 93 100,0 100,0
Tabla 13. Frecuencia de leucorreas durante el embarazo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Valido Sl 42 45,2 45,2 45,2
NO 51 54,8 54,8 100,0
Total 93 100,0 100,0

Tabla 14. Frecuencia de
durante el embarazo

infecciones de vias urinarias

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NO 32 34,4 34,4 34,4
SI 61 65,6 65,6 100,0
Total 93 100,0 100,0
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Tabla 15. Resultados de los estudios tomograficos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NORMAL 28 30,1 30,1 30,1
PATOLOGICA 65 69,9 69,9 100,0
Total 93 100,0 100,0
Tabla 16. Hallazgos tomograficos mas
frecuentes
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje % valido acumulado
OTROS HALLAZGOS 13 13,0 13,0 13.0
ATROFIA CORTICAL 22 22,0 22,0 35,0
CALCIFICACIONES 30 30,0 30,0 65,0
DILATACION VENTRICULAR 35 35,0 35,0 100,0
TOTAL 100 23,5 23,5
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Gréfico 1. Distribucién por etiologia de microcefalia
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Grafico 1. Gréfico pastel que muestra la distribucion por etiologia de los
pacientes de la muestra

Gréfico 2. Distribucién complicaciéon de la microcefalia
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Gréfico 2. Grafico pastel que muestra la distribucion de las complicaciones
de los pacientes de la muestra.
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Gréfico 3. Distribucion de los hallazgos tomograficos
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Grafico 3. Grafico pastel que muestra la distribucion de los hallazgos
tomograficos de los pacientes de la muestra.
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