SALA DE SITUACION

MICROCEFALIA EN ARGENTINA SEGUN DATOS DE LA RED NACIONAL DE
ANOMALIAS CONGENITAS

Microcephaly in Argentina according to the National Network of Congenital Abnormalities

En Brasil se ha notificado un aumento en la prevalencia de microcefalia en recién nacidos, que coincide
con la epidemia del virus del Zika. El objetivo de este estudio fue describir la frecuencia de microcefalia
en Argentina y estimar el nimero de casos esperados por aiio a partir de datos de la Red Nacional de

Anomalias Congénitas (RENAC).
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INTRODUCCION

A principio de febrero de 2016, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) declar¢ al conglomerado de casos de
microcefalia y otros trastornos neurolégicos notificados
en Brasil y en la Polinesia como una emergencia de salud
publica de importancia internacional.’

La microcefalia es una anomalia congénita (AC) estruc-
tural mayor, que consiste en un tamafio anormalmente
pequefio de la cabeza. En el recién nacido, tiene su origen
durante el desarrollo embrionario o fetal y se define por
la presencia de un perimetro cefélico por debajo de un
punto de corte especifico, de acuerdo con una referencia
poblacional.? La medicién de la circunferencia cefdlica
debe realizarse al menos 24 horas después del nacimiento
para evitar los efectos del modelado. Habitualmente se
considera como microcefalia al perimetro cefélico menor
a -2 desvios estdndar (DE) o por debajo del percentil
3, 0 menor a -3 DE segln curvas de referencia, en fun-
cién de la edad gestacional y del sexo. La microcefalia al
nacimiento tiene una etiologia heterogénea, que incluye
causas genéticas (génicas y cromosdmicas), asi como
la exposicién materna a factores teratogénicos (alcohol,
radiacién, acido retinoico, infecciones, etc.). Puede darse
en forma aislada, con presencia o no de defectos cere-
brales (como calcificaciones o trastornos de la migracién
neuronal), asociada a AC en otros 6rganos o como parte
de cuadros sindrémicos. La microcefalia puede presentar-
se con retraso del desarrollo, convulsiones, discapacidad
intelectual, problemas motores, alteraciones de la audicién
o la vision y dificultades para la alimentacion. Por lo tanto,

suele ser necesario realizar un seguimiento de los nifios
afectados mediante grupos multidisciplinarios.

En septiembre de 2015 las autoridades de salud de Brasil
registraron un incremento en las notificaciones de recién
nacidos con microcefalia. En octubre de ese afio se informé
que en la region del nordeste brasilefio la prevalencia al na-
cimiento habia aumentado a 9,97/10 000 (a partir de una
prevalencia previa de aproximadamente 0,5/10 000 nacidos
vivos).® Se ha sugerido que este aumento de la frecuencia de
microcefalia puede estar causado por la infeccidn durante el
embarazo por el virus del Zika, un arbovirus transmitido por
el Aedes aegypti. En Argentina, este mosquito también esta
presente y se ha reconocido la presencia de otros arbovirus
transmitidos por el mismo vector (virus del dengue, fiebre
amarilla y chikungunya).

En 2009 se cred en Argentina un sistema de vigilancia
de AC: la Red Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC),
que estéd coordinada por el Centro Nacional de Genética
Médica (CNGM) de la Administracion Nacional de Labo-
ratorios e Institutos de Salud y es un componente del
Programa de Enfermedades Poco Frecuentes y Anomalias
Congénitas del Ministerio de Salud de la Nacion. A lo largo
del tiempo y en el espacio geogréfico, la RENAC monito-
rea las frecuencias al nacimiento de las AC estructurales
mayores (como la microcefalia), contribuye al cuidado y
atencion de los recién nacidos afectados, e investiga las
causas de las AC#

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
estimar una frecuencia de referencia de microcefalia en
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Argentina y el nimero de casos esperados por afo, a
partir de los datos recogidos por la RENAC en 2009-2014.

METODOS

Se realizo una investigacion retrospectiva de prevalencia, de tipo
descriptivo observacional. La poblacién del estudio fueron los
recién nacidos examinados en los hospitales que participaron
en la RENAC entre noviembre de 2009 y diciembre de 2014.
La RENAC se inicié en cuatro hospitales y ha ido incorporando
en forma progresiva nuevas instituciones; al final del perfodo
de este trabajo, abarcaba un total de 182 hospitales pertene-
cientes a las 24 jurisdicciones de Argentina. La cobertura anual
de la red en 2014, el afio més reciente incluido en el estudio,
fue de 319 783 nacimientos (66,03% del subsector publico
y 42,38% del total en el pais). En la RENAC la definicion de
caso incluye recién nacidos con AC estructurales mayores,
externas e internas, identificadas desde el nacimiento hasta el
alta del hospital y detectadas en el examen fisico, por estudios
complementarios o autopsia. Comprende a todos los recién
nacidos vivos y los fetos muertos con un peso de 500 gramos
0 més; se excluye a los que sélo presentaron AC menores (por
ejemplo, mameldn preauricular) o funcionales (por ejemplo,
hipoacusia) y a los nacidos en otras instituciones que fueron
derivados a la maternidad reportante. La fuente de los datos
es primaria. En la RENAC se considera como criterio para la
definicién de microcefalia un valor de perimetro cefélico al
nacimiento por debajo del percentil 3 segutin edad gestacional
y sexo. Se acepta la descripcion diagnostica de microcefalia;
aunque en muchos casos se incluye, no es obligatorio reportar
el perimetro cefélico del afectado.

La recoleccion de datos en la RENAC se realiza en un
formulario especial adjunto a la historia clinica materna con
un campo abierto, en el que se describen las AC de los
casos detectados. El formulario permite registrar un conjunto
de variables bésicas (entre ellas, edad gestacional y sexo),
que se completan siguiendo procedimientos estandariza-
dos en un manual operativo. En cada hospital, el equipo
responsable de la RENAC —integrado mayoritariamente
por dos médicos neonatdlogos— supervisa la recoleccién
de datos y los envia mensualmente a la coordinacion a
través de una pagina web de acceso restringido. Asimismo,
los responsables remiten el nimero total mensual de
nacidos vivos y fetos muertos, que corresponden a los
denominadores para el posterior calculo de la prevalencia.
La coordinacion revisa la calidad de las descripciones y
el cumplimiento en la carga de las variables adicionales,
y realiza reparos si la informacion estd incompleta o es
confusa. La codificacion de las AC, a cargo de médicos
genetistas, sigue la Décima Clasificacidn Internacional de
Enfermedades, con la adaptacién del Colegio Real de
Pediatria y Salud Infantil del Reino Unido. Luego del anélisis,
la informacién se difunde a través de reportes periodicos. La
pagina web de la RENAC, a su vez, permite adjuntar fotos
y estudios complementarios y promueve el intercambio
entre los participantes del sistema a fin de orientar a los
neonatdlogos en el manejo inicial de los recién nacidos

afectados y colaborar en la derivacion de los casos a los
servicios de genética locales.

La prevalencia de microcefalia al nacimiento se definid
como la proporcién entre el nimero de recién nacidos vivos y
fetos muertos con microcefalia, y el nimero total de nacidos
vivos y fetos muertos. Utilizando el software estadistico
STATA 12, se calculé la prevalencia para los recién nacidos
con microcefalia, identificados en la base de datos con
los codigos Q02, Q02.1 y Q02.2. Las prevalencias fueron
calculadas por afio y por provincia segun la distribucion
de Poisson, con un intervalo de confianza del 95%. Para
evaluar cambios a lo largo del tiempo, se calculo la razon de
prevalencias por medio de la regresion de Poisson, tomando
como referencia 2009-2010.

Teniendo en cuenta la prevalencia de microcefalia en cada
jurisdiccion, se estimé el nimero de casos anuales esperados,
en base al total de nacimientos reportado en las estadisticas
vitales para cada una de ellas.> Se utilizo la metodologia de
meta-andlisis de efectos aleatorios para evaluar la presencia
de heterogeneidad entre las distintas provincias. Utilizando
el software estadistico STATA 12, se calculdé como medida
de heterogeneidad el valor de Q de Cochrane, considerando
estadisticamente significativo un valor de p<0,05.

RESULTADOS
Entre el 1 de noviembre de 2009 y el 31 de diciembre
de 2014 se examind en la RENAC un total de 1 023 108
recién nacidos vivos y fetos muertos, de los cuales 244
presentaron microcefalia. La prevalencia total fue de 2,4
por 10 000 (IC 95%: 2,1-2,7). En la tabla 1 se presenta la
prevalencia por afo y la razén de prevalencias; en la tabla
2, la prevalencia y el nimero estimado de casos anuales
de microcefalia por jurisdiccion.

No se observé heterogeneidad entre provincias: el valor de
Q de Cochrane obtenido a través del meta-andlisis de efectos
aleatorios fue de 15,84 con 22 grados de libertad (p=0,824).

DISCUSION

Al comparar las prevalencias de microcefalia observadas en
la RENAC con las consignadas por otras fuentes en otras
poblaciones, la frecuencia varfa considerablemente entre
los distintos estudios publicados. EUROCAT, el consorcio

TABLA 1. Prevalencia de microcefalia, Argentina, noviembre de 2009
a diciembre de 2014.

Aiio  Casos Nacimientos  Prevalencia  Razon de prevalencias
por 10 000 (IC 95%) (IC 95%)
2009-2010* 16 42136 38(2262) 1

2011 43 140066 3,1 (22-41) 038 (0,5-14)

2012 78 239971 33 (264,1) 09 (0,5-1,5)

2013 53 281152 19 (1425) 05 (03-09)

2014 54 319783 1,7(1,22,2) 05(0,3-08)

Total 244 1023108 24121-27)

*.a RENAC comenzo a funcionar en noviembre de 2009. Dado que incluye un bajo
ntimero de nacimientos examinados ese afio, se agruparon 2009 y 2010.
Fuente: Elaboracion propia en base a datos recolectados por la RENAC.




TABLA 2. Prevalencia de microcefalia y niimero estimado de casos por afio, por provincia, Argentina, noviembre de 2009 a diciembre de 2014.

Provincia Casos Nacimientos Prevalencia Casos estimados por afio segtin el total
por 10 000 (IC 95%) de nacimientos*
Buenos Aires 62 305 830 2(1,626) 44 (31-57)
CABA! 29 137 704 2,1(1,429) 14 (10-18)
Catamarca 1 10771 09 (0-5,2) 10-1)
Chaco 8 39525 2(094) 4(3-5)
Chubut 1 9829 1(0-5,7) 2(12)
Cordoba 15 54 997 27 (1,5-4,5) 10 (7-13)
Corrientes 4 18 986 2,1(0,6-54) 4 (2-5)
Entre Rios 6 22939 26(1-5,7) 4 (3-5)
Formosa 3 17 487 1,7 (04-5) 2(2-3)
Jujuy 20 23335 86 (52-132) 2(23)
La Pampa 2 7507 2,7 (0,396) 1(-1)
La Rioja 4 9783 41(1,1-10,5) 1(-1)
Mendoza 5 43252 12(04-27) 6 (4-8)
Misiones 10 41209 24 (1,2-45) 5 (3-6)
Neuguén 7 12877 54 (2,2-11.2) 2(1-3)
Rio Negro 1 6813 15(0-82) 2(1-3)
Salta 20 50870 39 (2,46,1) 5 (3-6)
San Juan 4 26 470 1,5(04-3,9) 3(2-3)
San Luis 1 11313 0,9 (0-4,9) 1(-2)
Santa Cruz 1 3582 2,8 (0,1-15,6) 1(-1)
Santa Fe 16 69 459 23(133,7) 10 (7-13)
Santiago del Estero 6 28 637 2,1(0,8-4,6) 3(2-4)
Tierra del Fuego 0 3869 NR* NR*
Tucumdn 18 66 064 2,7 (1,6-4,3) 5(4-7)
Total 244 1023 108 242127 132 (93-171)

*NR=No reportado (por ausencia de casos en el periodo de estudio), t Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Fuente: Direccion Nacional de Estadisticas e Informacién de Salud, Anuario 2015.
de registros europeos de AC, reportd en promedio una
prevalencia de microcefalia de 2,63 por 10 000 nacimientos
entre 2008 y 2012. Sin embargo, la prevalencia observada
en los distintos registros participantes mostré valores entre
0,25y 13,84 por 10 000 nacimientos.® El otro consorcio
internacional de sistemas de vigilancia de AC, la International
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research
(ICBDSR), que retine registros de diferentes procedencias
geogréficas (entre ellos, la RENAC), también exhibioé preva-
lencias variables, que fueron desde 0,42 hasta 21,24 por
10 000 nacimientos en 2012.7

Una causa de las diferencias de prevalencia de microcefalia
entre los sistemas de vigilancia es el limite de edad para
el diagndstico de ACy el uso 0 no de multiples fuentes de
recoleccién de datos. La mayor parte de los sistemas de
Europa y Estados Unidos detectan AC al menos hasta el
primer afo de vida del nifio y reciben informacion de mul-
tiples fuentes (salas de parto, servicios de cirugfa neonatal
y pediétrica, anatomia patoldgica, centros de diagnostico
prenatal, laboratorios de citogenética, etc.). Por lo tanto,
estos registros no solo incluyen los casos de microcefalia
detectados en el periodo neonatal temprano, sino también
los que se observan posteriormente. EUROCAT clasifica a la
microcefalia como una AC diagnosticada frecuentemente
después de la primera semana de vida.? En cambio, otros
sistemas que tienen como limite de reporte el momento del
alta de la maternidad y son de tnica fuente, como la RENAC,
solo incluyen las microcefalias detectadas al nacimiento. De

todos modos, en las maternidades de la RENAC, el alta de
los recién nacidos suele realizarse tras las 48 horas de vida,
por lo cual hay tiempo suficiente para evitar los efectos del
modelaje posterior al pasaje a través del canal de parto y
medir correctamente el perimetro cefélico.

La definicion de caso de microcefalia es otro elemento
variable. Por ejemplo, EUROCAT lo considera como una re-
duccion del perimetro cefdlico por debajo de -3 DE, para
edad gestacional, sexo y etnia. Muchos de los sistemas de
vigilancia que forman parte de la ICBDSR siguen esta misma
definicién, aunque varios de ellos establecen el punto de corte
como menor al percentil 3 y unos pocos aceptan también el
diagnostico clinico de microcefalia.” Aunque en la RENAC la
definicién de caso (perimetro cefdlico menor al percentil 3) es
similar a la recomendada por la OMS (menor a -2 DE),? esta
eleccion limita la posibilidad de realizar comparaciones con
otros sistemas. Si utilizara como punto de corte el percentil 3, la
RENAC tendria mayor sensibilidad al comparar con sistemas que
usan -3 DS como punto de corte. Sin embargo, la prevalencia
observada en la RENAC es menor a la de EUROCAT, tal vez
por los factores metodoldgicos mencionados (limite de edad
para la inclusion de los casos, uso de multiples fuentes) o por
diferencias reales en la frecuencia.

En lo que respecta a la evolucién temporal, la prevalencia
de microcefalia en la RENAC disminuye en comparacion con
el periodo de referencia (afios 2009-2010), aunque solo lo
hace de manera estadisticamente significativa en 2014. Esto
puede deberse al sesgo de derivacién (efecto producido por la
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derivacion a hospitales de mayor complejidad de las mujeres
embarazadas con diagndstico prenatal de alguna AC). Este
efecto aumenta la prevalencia y puede haber sido més pro-
nunciado en la etapa inicial de la RENAC, ya que los principales
hospitales de Argentina (nivel 3B)° se incorporaron en los
primeros afios y luego lo hicieron los de menor complejidad.

En resumen, los datos sobre prevalencia de microcefalia
muestran heterogeneidad entre provincias. Esta variacién no
es estadisticamente significativa (con la excepcion de Jujuy,
donde las diferencias podrian ser reales o podrian deberse
a una mayor deteccion por parte de alguna materidad, con
influencia en el promedio provincial). A su vez, se observé una
reduccion estadisticamente significativa de la prevalencia sélo
en 2014, con las consideraciones referidas a la inclusion de
los hospitales con mayor complejidad al inicio de la RENAC.
En consecuencia, si bien la prevalencia global es menor en
relacién a otros registros, en la RENAC parece existir una
alta confiabilidad entre las mediciones de los hospitales
participantes. Esta consistencia probablemente se debe a
que la RENAC sigue procedimientos estandarizados y a que
los profesionales reciben capacitaciones periddicas, que ho-
mogeneizan su capacidad diagndstica. La RENAC serfa, por
lo tanto, sensible para monitorear cambios en la prevalencia.

La estimacion de los casos absolutos anuales de micro-
cefalia esperados en Argentina ayuda a saber cudles son los
recursos locales necesarios para el diagnostico y tratamiento
de los afectados. La evaluacion de los recién nacidos con
microcefalia exige la participacion de equipos multidiscipli-
narios, incluidos pediatras, neurdlogos infantiles, oftalmo-
logos, genetistas, rehabilitadores, psicdlogos y especialistas
de servicios sociales, entre otros. Asimismo, se requieren
pruebas de laboratorio para descartar infecciones TORCH
(Toxoplasmosis, Otras, Rubeola, Citomegalovirus, Herpes)
que causan microcefalia, estudios de neuroimagen, auditivos,
oftalmoldgicos y genéticos, segun el caso.

En cuanto a las limitaciones del presente trabajo, las pre-
valencias fueron estimadas a partir de datos hospitalarios con
una cobertura del 42% de los nacimientos totales del pais y

correspondieron principalmente a instituciones publicas. Por
lo tanto, la presencia de determinados factores socioeconé-
micos y/o demogréficos podria modificar las prevalencias.
Ademés, al recoger la informacién, en la RENAC se acepta la
descripcion diagnostica de microcefalia en el campo abierto
de AC; como hasta la fecha no es obligatorio consignar el
perimetro cefalico del afectado, no siempre se dispone de
este dato numérico.

Otra limitacion radica en que el nimero de casos anuales
por jurisdiccion y por afio se obtiene a partir de los valores
hallados en el célculo de las prevalencias, considerdndose
una relacion lineal (lo que podria ser incorrecto). Pese a esto,
parece adecuado estimar un rango de valores esperados
y no un niimero Unico esperado de casos por anomalia.

Los resultados obtenidos para 2009-2014 reflejan la
capacidad de detectar recién nacidos con microcefalia utili-
zando una metodologia de registro comun. Dada la posible
asociacion de microcefalia con el virus del Zika, a partir de
mayo de 2016 se incluird el valor numérico del perimetro
cefdlico entre las variables de la RENAC. Asimismo, se estan
realizando acciones para incentivar la correcta medicion
y reporte de esta AC. Todos los factores mencionados
pueden resultar en un aumento en la tasa de deteccion vy,
por lo tanto, de la prevalencia, y deben ser considerados
al interpretar la frecuencia observada en estudios futuros.

Para concluir, cabe destacar la utilidad de contar con un
sistema de vigilancia especial de AC como la RENAC, que
contribuye a evaluar una alarma epidemioldgica como la
referida. Con respecto a los proximos pasos, se pondra
en marcha una vigilancia intensificada de microcefalia y el
estudio y seguimiento exhaustivo de los casos reportados.
Se planea realizar un estudio con un abordaje analitico de
casos y controles para investigar la existencia de asociacién
entre microcefalia e infeccién por virus del Zika.
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