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RESUMEN

La microcefalia es una anomalia congénita caracterizada por el tamano
anormalmente pequefio de la cabeza con relacion al resto del cuerpo y por
subdesarrollo del cerebro que conduce a cierto grado de retraso mental. Los
principales factores asociados a la microcefalia en el recién nacido son los
procesos infecciosos del embarazo que afectan el desarrollo del sistema
nervioso central. Dada la heterogeneidad de la microcefalia, el prondstico
depende de las anomalias asociadas en cada paciente en particular. Con el
objetivo de valorar los hallazgos en tomografia computarizada de craneo de
pacientes con antecedente de microcefalia en el Hospital Infantil Dr. Robert
Reid Cabral, Santo Domingo, Republica Dominicana, en el periodo enero-junio
2017, se realizd un estudio prospectivo de cohorte, observacional. La poblacion
estudiada corresponde a 47 tomografias de craneo sin medio de contraste de
pacientes con antecedente clinico de microcefalia del Departamento de
Tomografia del Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral. El cien por ciento de los
pacientes  presentd  calcificaciones  intracraneales, 87%  presento
ventriculomegalia y 74% alteraciones corticales, de predominio frontal. Los
casos mas severos presentaron alteraciones de fosa posterior, como atrofia del

tallo cerebral, mega cisterna magna e hipoplasia cerebelosa.

Palabras clave: Microcefalia, Tomografia Computarizada, Calcificaciones

intracraneales, Ventriculomegalia.






I. INTRODUCCION
[.1 Antecedentes

La microcefalia es una anomalia congénita caracterizada por el tamafio
anormalmente pequefio de la cabeza con relacion al resto del cuerpo y por
subdesarrollo del cerebro que conduce a cierto grado de retraso mental. La
cabeza se encuentra mas de dos desviaciones estandar por debajo del tamafio
(circunferencia) medido para la edad, sexo, raza, y el periodo de gestacion. Los
pacientes presentan una frente estrecha e inclinada hacia atras, un occipucio
aplanado y un vertex puntiagudo. Las caracteristicas faciales son en general
normales. No existe tratamiento y solo pueden ofrecerse soporte y docencia
para que los padres tengan un adecuado cuidado del nifio afectado con dafio

cerebral’.

Dada la heterogeneidad de la microcefalia, el prondstico depende de las
anomalias asociadas en cada paciente en particular. En el caso de ausencia de
anomalias asociadas, el paciente afectado tiene altas probabilidades de

desarrollar déficits mentales y fisicos significativos?.

El trastorno puede tener su origen en un desorden autonémico recesivo, una
anomalia cromosomica, un estimulo toxico, como irradiacion, agentes quimicos
o infeccidn materna durante el desarrollo prenatal o un traumatismo,

especialmente durante el tercer trimestre de embarazo o la primera infancia’.

Anteriormente se ha considerado que los principales factores asociados a la
microcefalia en el recién nacido son los procesos infecciosos del embarazo que
afectan el desarrollo del sistema nervioso central. Los microorganismos
clasicamente incluidos son Toxoplasma gondii, virus de la Rubéola,
Citomegalovirus (CMV), virus herpes simplex (VHS) y otros agentes (en orden
alfabético: enterovirus, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis,
parvovirus B-19, Treponema pallidum, Trypanozoma cruzi, virus de hepatitis B,
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus varicela-zoster). Estos

conforman el conocido acrénimo de complejo TORCHS por sus siglas®.



En Octubre del 2015 se reportd un incremento en el numero de casos nifios
nacidos con diagnéstico de microcefalia en Pernambuco, Brasil, un estado con
aproximadamente nueve millones de habitantes®. Es en ese momento cuando
surge la posible asociacion entre el incremento de casos de microcefalia y el

nuevo brote de virus de Zika que afecté a mujeres durante el embarazo®.

Dicha asociacion ha sido demostrada por evidencia cientifica en estudios
epidemioldgicos asi como de laboratorios®. Estos incluyen la identificacién del
genoma del virus de Zika en muestras de liquido amniotico utilizando
transcripcion reversa en reaccion de cadena de polimerasa (RT-PCR por sus
siglas en inglés) en dos mujeres embarazadas con fetos diagnosticados con
microcefalia®”®; la demostracion de que el virus Zika puede causar muerte
neuronal®; la presencia de mayor frecuencia de anormalidades detectadas por
sonografia en mujeres embarazadas con infeccion de virus Zika en

comparacion con las no infectadas’.

En la Republica Dominicana se presentd un brote de Virus Zika en el afio
2016 donde fueron confirmados diez casos con pruebas de laboratorio en enero

del mismo afio .

Sin importar la causa de la microcefalia, la deteccidén temprana permite
establecer un adecuado tratamiento y seguimiento. Los estudios de imagenes
proveen de informacion vital respecto al grado de severidad de la microcefalia
segun sus caracteristicas morfolégicas y permiten un abordaje a tiempo y

especifico segun la severidad.

El diagndstico de microcefalia se puede determinar antes del nacimiento con
la utilizacion de la ecografia obstétrica donde se valora el desarrollo de la
circunferencia cefalica durante el embarazo, siendo mas precisa la medicidn
luego de las 22 semanas®. La tomografia axial computarizada es el método
diagnostico de eleccion luego del nacimiento para valorar los distintos hallazgos

intracraneales asociados a esta condicion.



El ministerio de Salud de Brasil ha establecido que la tomografia axial
computarizada de craneo sin medio de contraste es el método diagndstico
obligatorio en todos los pacientes con diagndstico clinico de microcefalia luego
del aumento en el numero de casos en el 2015 por ser un método de facil
acceso Yy alto valor diagndstico de calcificaciones intracraneales, el principal

hallazgo radiolégico en estos pacientes®.
|.2. Justificacion

Esta investigacion surge tras observar en la practica diaria un incremento
significativo de estudios de tomografia de craneo indicados a pacientes con
diagndstico clinico de microcefalia, una patologia habitualmente poco
frecuente’'. Dichos estudios presentaban datos sugestivos de infeccion
intracraneal concomitante, que tras la declaracion de estado de emergencia
global en las Américas y el Caribe en febrero del 2016 por la Organizacion
Mundial de la Salud luego del brote de virus de Zika en América Latina y el
Caribe ese mismo afo, llama la atencién de la autora poder determinar los
hallazgos en las tomografias de craneo de pacientes con diagndstico clinico de

microcefalia.

El Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral es el principal centro hospitalario
pediatrico de la Republica Dominicana y cuenta con servicio de tomografia
computarizada. Este meétodo diagnostico es de facil acceso a todos los

pacientes que acuden a este centro.

Segun el protocolo de atencién del gobierno Brasilefio la tomografia
computarizada de craneo sin medio de contraste es obligatoria en todos los
pacientes con diagnéstico clinico de microcefalia. Es de gran valor para la
deteccion de calcificaciones intracraneales, el principal hallazgo en los
pacientes con microcefalia, ademas de valorar un gran numero de alteraciones
intracraneales asociadas a esta patologia. La resonancia magnética es de gran
valor diagnostico ya que valora de mejor manera las caracteristicas del

desarrollo cortical, sin embargo no es parte del protocolo ya que es menos



asequible, tiene un alto costo y amerita de sedacidn de los pacientes, pero debe
ser realizada si esta disponible y si el paciente tiene indicacidn clinica para la

misma®.

En nuestro medio, raras veces es posible contar con modernos métodos
diagndsticos, por lo que la utilizacion de métodos a nuestro alcance en forma
precoz, reviste la mayor importancia para definir el grado de severidad de la
microcefalia asi como el inicio de la terapia. Dentro de estos métodos, la
tomografia cerebral simple de cerebro (TC) es el mas facil y rapido de realizar,
el cual puede ser también el mas util si se conocen los hallazgos
imagenoldgicos caracteristicos de dicha enfermedad.

En la Republica Dominicana no existen en la actualidad estudios que
determinen las caracteristicas imagenologicas en tomografias de craneo de
pacientes con microcefalia. Tomando en cuenta que los estudios de imagenes
tienen un importante valor diagnostico ante esta patologia se considera de
interés establecer cuales son los hallazgos tomograficos propios de esta
enfermedad y cuales caracteristicas deben ser siempre evaluadas por los
radidlogos al momento de reportar estos estudios, ademas de las

calcificaciones intracraneales, ya conocidas como importante caracteristica.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones maternas que afectan al feto en gestacion ya son
ampliamente conocidas como causantes de microcefalia. Estos procesos
infecciosos tienen hallazgos tomograficos intracraneales descritos en la
literatura tales como las calcificaciones intracraneales y las dilataciones del
sistema ventricular siendo el hallazgo mas frecuente primordialmente en las
infecciones por Citomegalovirus'.;Cudles seran los hallazgos tomograficos
propios de pacientes con microcefalia que asisten al Hospital Infantil Robert
Reid Cabral?

En el articulo « Clinical features and neuroimaging (CT and MRI) findings in
presumed Zika virus related congenital infection and microcephaly: retrospective
case series study » publicado por la neuroradidloga Dra. Maria de Fatima Vasco
Aragéo en el British Medical Journal en el afio 2016, se ha encontrado que en
los pacientes con infeccidn de virus Zika existe afeccion predominantemente a
nivel de los ldbulos frontales, hallazgo que no existe en ninguna de las otras
infecciones del complejo TORCHS asi como presencia del calcificaciones
predominantemente en la regién subcortical® ;Tendran los pacientes del

Hospital Infantil Robert Reid Cabral estos mismo hallazgos?

Si como se postula en la investigacién realizada por Vasco Aragéo y
colaboradores sobre las caracteristicas tomograficas en pacientes con
microcefalia al nacimiento, existen diversos grados de severidad de
microcefalia®, es de gran interés determinar ;Qué grado de severidad
presentan los pacientes con microcefalias del Hospital Infantii Robert Reid
Cabral y cuales son las caracteristicas propias de cada categoria? Es por ende
de vital importancia que sean descritas de manera uniforme entre todos los
radidlogos las caracteristicas propias de microcefalia o la ausencia de
caracteristicas de vital importancia para determinar el grado de severidad de

esta patologia.



Desde el afio 2016 se percibe en el departamento de Tomografia del Hospital
Infantil Robert Reid Cabral un marcado incremento en el nimero de tomografias
de craneo indicadas a recién nacidos con diagnéstico clinico de microcefalia por
lo que este estudio pretende caracterizar cuales son los hallazgos tomograficos
de estos pacientes en el periodo enero-junio 2017, procurando ofrecer un

esquema detallado de caracteristicas tomograficas comunes.



lll. OBJETIVOS

1.1 General
Determinar los hallazgos radioldgicos en tomografia computada de pacientes
diagnosticados clinicamente con microcefalia que asisten al Hospital Infantil

Robert Reid Cabral en el periodo enero - junio 2017.

1.2 Especificos

1. Determinar la edad mas frecuente de los pacientes al momento de
realizarse el estudio haciendo énfasis en el rango de fechas de nacimiento de
dichos pacientes.

2. Definir la distribucion por sexo de tomografias de craneo en pacientes

con microcefalia.

3. Examinar la frecuencia mensual de tomografias de pacientes con
microcefalia.
4. Analizar la distribucion de hallazgos radioldgicos en las tomografias de

craneo dentro de los cuales se valora la presencia de calcificaciones,
desproporcion craneo facial, ampliacion de surcos y cisuras, ventriculomegalia,
hipoplasia cerebelosa y alteraciones de fosa posterior.

5. Especificar la frecuencia de alteraciones morfoldgicas segun rango de
edad de los pacientes.

6. Analizar la distribucion de hallazgos tomograficos segun el sexo.

7. Examinar la presencia de calcificaciones intracraneales y describir su
ubicacion anatdmica especifica indicando el lobulo del cerebro en el cual
predominan las asi como las caracteristicas morfolégicas de las calcificaciones
intracraneales

8. Definir las alteraciones anatomicas de la fosa posterior incluyendo la
disminucidn del volumen del cerebelo, del tallo cerebral y la presencia de mega
cisterna magna.

9. Establecer si existen alteraciones morfoldgicas a nivel del cuerpo
calloso tales como hipoplasia o agenesia.

10.  Valorar el grado de severidad de la microcefalia
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también resultan utiles los estudios de TC en los planos sagital y coronal. Sin
embargo, tras la llegada de la RM, la TC craneal se limita principalmente a la
deteccion de hemorragias en el ictus agudo, traumatismos agudos, calcificacion

y enfermedades 6seas'®.

V.2 Anatomia normal del cerebro del recién nacido

El contenido de agua cerebral es de aproximadamente 88% al nacimiento,
disminuyendo a 82% a los 6 meses. El contenido de agua en sustancia blanca
cerebral ha sido reportado de manera variable entre 88-97% en neonatos desde

27 semanas de gestacion hasta termino’”’.

En infantes prematuros con peso menor de 1500 g la sustancia gris es una
delgada capa de tejido cerebral delimitando giros relativamente planos, surcos
poco profundos y una cisura de Silvio amplia. El cavum del septum pellucidum
suele estar presente. La sustancia gris suele ser extensa y los ganglios basales

tienen una vascularidad profusa.

Sin embargo, en recién nacidos a término la cisura de Silvio esta cerrada y los
giros y surcos estan mejor formados y la proporcion de sustancia blanca

respecto a la sustancia gris esta reducida’®.

Los valores de atenuacion relativa de sustancia blanca en tomografia de
infantes entre 23 y 29 semanas de gestacion es de 7-19 Unidades Hounsfield
(UH), la sustancia gris en pacientes de la misma edad muestra una atenuacion
entre 14-27 UH. La region de la cabeza del nucleo caudado es de 21-39 UH. Es
por ende dificil determinar la normalidad en recién nacidos pre término ya que el
alto contenido de agua y bajos niveles de UH bien podrian ser secundarios a la
inmadurez cerebral como a dafio andxico con incremento de agua intra y

extracelular'’.
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IV.2.1Sustancia blanca

La sustancia blanca normal del adulto tiene un coeficiente de atenuacién de
rayos X de un 0,5% a un 0,8% menor que la sustancia gris normal de la corteza
cerebral. A partir de estudios clinicos se han derivado unos valores promedio de
35-40 unidades Hounsfield (UH) para la sustancia gris del adulto y de 29-33 UH
para la sustancia blanca. Estas cifras concuerdan con los estudios in vitro
realizados en encéfalos de humanos y primates. Esta pequefa diferencia de los
coeficientes de atenuaciéon (5-7 UH) es detectable en la TC como una radio
transparencia relativa de la sustancia blanca, en comparacion con la sustancia
gris. La causa de la menor atenuacion de la sustancia blanca es su contenido
mielinico. La mielina es responsable del aspecto blanquecino, el alto contenido
lipidico y el contenido de agua relativamente bajo de la sustancia blanca en
comparacion con la sustancia gris (72% frente al 82%). Aunque esta menos
vascularizada que la sustancia gris, el bajo contenido de sangre de la sustancia
blanca soélo es responsable de una pequefia parte de la diferencia de
atenuacion. La infusion de contraste aumenta soélo ligeramente las diferencias
de densidad. Esta diferencia probablemente esté causada por el mayor
volumen sanguineo cerebral de la sustancia gris frente al de la sustancia
blanca. La sustancia blanca de un nifio es significativamente diferente de la de
un adulto. Se sabe que en el periodo intratutero y durante los primeros afos de
vida se producen complejos cambios morfoldgicos y bioquimicos en la
sustancia blanca™.

En los primeros meses de vida tiene lugar una extensa mielinizacion que
practicamente esta completa al final del segundo afio. Durante la infancia y la
adolescencia continta el proceso de mielinizacion, pero de forma mas lenta.
Posteriormente, la sustancia blanca es relativamente estable durante la edad
adulta. La mielina inmadura, en comparacion con la forma adulta, tiene un
contenido de agua mucho mayor. A medida que el encéfalo se mieliniza, la
sustancia blanca pierde agua y gana lipidos y proteolipidos hasta que, en el
adulto, la sustancia blanca tiene una cantidad de lipidos tres veces mayor que

la sustancia gris. Las determinaciones de densidad TC muestran un aumento
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promedio lineal de la densidad encefalica desde el parto hasta las 20 semanas,
momento a partir del cual la densidad solo aumenta ligeramente Este elevado
contenido de agua de la mielina inmadura tiene un efecto predecible sobre las
imagenes de TC™.

Los lactantes prematuros y a término normales muestran menor atenuacion
de la sustancia blanca que los adultos. Este hallazgo no debe confundirse con
un proceso patoldgico. (La boveda craneal del neonato, mas delgada, puede
contribuir a una mejor discriminacién de la sustancia gris dado que el efecto de

endurecimiento del haz es menor y la relacién sefal-ruido es mejor)'®.

IV.3Microcefalia

La microcefalia es un trastorno neuroldgico poco frecuente caracterizado por
un tamano anormalmente pequefio de la cabeza del infante en relacion a nifos
de la misma edad y sexo'. Esta incluida en el grupo de «Malformaciones
congénitas, deformaciones y aberraciones cromosdmicas» en la Clasificacion

Internacional de Enfermedades 10ma Revision, con el codigo Q02%.

Esta entidad es ocasionada por una insuficiencia en el desarrollo del craneo o
por una detencion del desarrollo del cerebro que puede ser detectado durante el
embarazo, generalmente es el resultado de un desarrollo cerebral anormal en el

Utero o retraso en el crecimiento después de nacer.

La microcefalia se define como una circunferencia craneal, también conocida
como circunferencia occipito-frontal, dos desviaciones estandar por debajo de la
media para edad y sexo de acuerdo con la «Fetal International and Newborn
Growth Consortium for the 21st Century»(INTERGROWTH-21st) y los

estandares de crecimiento infantil de la Organizacién Mundial de la Salud?’.

La microcefalia es una entidad poco frecuente a nivel mundial. Las
estimaciones de su incidencia son muy variables debido a diferencias en las

definiciones y entre las poblaciones.
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Utero en el RN o post parto, infeccion asintomatica pero persistente en el
periodo neonatal con secuelas neuroldgicas cronicas o un nifio sano sin

secuelas °.

IV.3.1 Agentes infecciosos

La microcefalia es un signo comun de numerosas infecciones bacterianas,
virales y parasitarias que pueden transmitirse desde la madre al feto o recién
nacido (RN) y que representan un riesgo para él. La infeccion puede ser
adquirida en diferentes periodos durante la vida intrauterina y neonatal: in Utero,

al momento del parto o en periodo post natal °.

El acronimo TORCH se utiliza en forma universal para caracterizar aquel feto
o RN que presenta un cuadro clinico compatible con una infeccién congénita y
permite un enfrentamiento racional, tanto diagndstico como terapéutico. Los
microorganismos clasicamente incluidos son Toxoplasma gondii, virus de la
rubéola, Citomegalovirus (CMV), virus herpes simplex (VHS) y otros agentes
(en orden alfabético: enterovirus, Listeria monocytogenes, Mycobacterium
tuberculosis, parvovirus B-19, Treponema pallidum, Trypanozoma cruzi, virus

de hepatitis B, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus varicela-zoster) >.
IV.3.1.1 El Citomegalovirus

El Citomegalovirus (CMV), que inicialmente se aisld6 en pacientes con
enfermedad congénita de inclusion citomegalica, es un miembro del grupo de
los herpes virus beta y cuenta con ADN de doble banda, cuatro clases de
MRNA, una capside proteinica y una cubierta lipoproteinica. Producen células
caracteristicas aumentadas de tamafo; de ahi el hombre de Citomegalovirus.
La replicacion del virus se acompafa de la produccidon de grandes inclusiones

intranucleares y de inclusiones citoplasmicas mas pequefias 24

El CMV presenta una distribucion mundial. En Estados Unidos,
aproximadamente el 1% de los recién nacidos esta infectado por CMV; este
porcentaje es mas elevado en muchos paises menos desarrollados. El

hacinamiento y la escasez de higiene personal favorecen una propagacion
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rapida. Las infecciones perinatales y al principio de la infancia son frecuentes®*,
Del 50 al 85% de las mujeres en edad fértil son seropositivas para CMV y el 5%

de las mujeres embarazadas excretan CMV por la orina .

El virus puede hallarse en la leche, la saliva, las heces y la orina. Se ha
comprobado la transmision entre los nifios pequefios de guarderia y se ha
podido seguir su pista desde un nifio pequefio infectado hasta una embarazada
y de ahi al feto. Cuando un nifio infectado introduce el CMV en el hogar el 50%
de los miembros de la familia predispuestos experimenta una seroconversion en

los primeros seis meses *,

El CMV no se propaga facilmente por contacto fortuito, sino que requiere de
una exposicion intima repetida o prolongada para su transmisién. Se
desconocen los factores que determinan la gravedad de la infeccidn congénita,
una capacidad deficiente para producir anticuerpos precipitantes y para
organizar respuestas de células T al CMV se asocia con una enfermedad
relativamente grave ?*. Una vez adquirido el virus mediante una infeccion
primaria asintomatica o sintomatica, el CMV persiste indefinidamente en los

tejidos del hospedador.

Anne Osborn y colaboradores establecen que la infeccion por CMV durante el
primer trimestre o al principio del segundo puede dar lugar a graves anomalias
de la migracion neuronal. En las células gliales y a veces también en las
neuronas se encuentran inclusiones intranucleares e intra citoplasmicas. Son
frecuentes los nddulos de microglia25. El CMV tiene una afinidad particular por
la matriz germinal en desarrollo. Se observa extensa necrosis del tejido peri
ventricular, con calcificacion distrofica  subsiguiente. Otros lugares
frecuentemente afectados son la sustancia gris y blanca del cerebro, el

cerebelo, el tronco del encéfalo y la medula espinal.

El 40% de los nifios nacidos de mujeres embarazadas infectadas también se
infectan. El CMV es la causa mas frecuente de infecciones congénitas, de dos a

tres veces mas que la toxoplasmosis, que es la siguiente en orden de
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frecuencia. Un 1% de los recién nacidos excreta CMV por la orina y el 10%
tiene signos de infeccion del sistema nervioso central %.

La enfermedad de inclusién citomegalica afecta mas o menos al 5% de los
fetos infectados y se observa casi exclusivamente en recién nacidos de madres
que sufrieron la infeccion primaria durante el embarazo. En 30-50% de los
pacientes se encuentra microcefalia con o sin calcificaciones cerebrales, retraso
del crecimiento intrauterino y prematurez. Con menor frecuencia hay hernias

inguinales y corioretinitis 2.

Los nifios infectados con CMV a menudo nacen de forma prematura. Los
sintomas comunes durante el periodo perinatal son hepatoesplenomegalia,

2 Sintomas mas tardios son

ictericia, trombocitopenia y corioretinitis
convulsiones, retraso mental, atrofia optica, pérdida auditiva neurosensorial e

hidrocefalia.

Mas del 60% de los fetos infectados presenta afectacion de multiples sistemas
organicos. Las anomalias intracraneales son su manifestaciéon mas frecuente y
se observan en cerca del 70% de los casos. Se presenta en un tercio de estos

casos anomalias cardiacas y hepatoesplenomegalia %.

El prondstico en los lactantes con infeccidn grave es desfavorable; la tasa de
mortalidad es del 20-30% y pocos supervivientes escapan al deterioro

intelectual o a la hipoacusia mas tarde en la nifiez.

La mayor parte de las infecciones congénitas por CMV no se manifiestan
clinicamente al nacer. El 5-25% de los lactantes infectados asintomaticos
presentan alteraciones psicomotoras, auditivas, oculares o dentales importantes
durante los afios posteriores. El recién nacido puede adquirir el CMV durante el
parto al atravesar la via del parto infectada o por contacto posnatal con a leche
u otras secreciones maternas. El 40-60% de los lactantes alimentados durante
mas de un mes al pecho por madres seropositivas adquieren la infeccion por

CMV. El frecuente que la eliminacién del CMV persista durante meses o afios?.
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IV.3.1.2 Toxoplasmosis

La toxoplasmosis es una enfermedad debida a la infeccidn producida por el
parasito intracelular estricto y protozoo ubicuo Toxoplasma gondii. Los oocistos
gue se encuentran en la carne infectada o en las heces de los gatos son las
fuentes habituales de infeccion en los seres humanos #. La toxoplasmosis
congénita es una infeccion de recién nacido debida al paso transplacentario de
parasitos desde la madre infectada al feto?’. Mas de la mitad de los fetos

infectados desarrollan la enfermedad en el SNC.

La infeccidon por toxoplasma es multifocal y dispersa, sin la prominente
localizacion periventricular observada con el CMV. La toxoplasmosis produce
necrosis pero no da lugar a anomalias migratorias. Los hallazgos no especificos
son atrofia, microcefalia e hidranencefalia B La toxoplasmosis induce una
reaccion granulomatosa necrotizante con células gigantes e infiltracion

eosindfila, con o sin gérmenes intracelulares demostrable.

Estos lactantes suele permanecer asintomaticos en el momento del
nacimiento, pero posteriormente presentan una amplia gama de signos y
sintomas como corioretinitis, estrabismo, epilepsia y retraso psicomotor 27 La
presentacion clinica es variable, y va desde los caos leves inicialmente no
detectables y que se presentan mas tarde en forma de convulsiones, a nifios
gravemente afectados con microcefalia. Las infecciones muy precoces dan a

menudo por resultado un aborto espontaneo %.

La gran variedad de manifestaciones clinicas presentes en los nifios con
infeccion congénita comprende complicaciones neuroldgicas graves como
hidrocefalia, retraso metal y corioretinitis cuando la infeccién prenatal es grave,
puede haber falla multiorganica con la consiguiente muerte fetal intrauterina. En
nifos y adultos la infeccidon crénica puede persistir durante toda la vida, con

pocas consecuencias para el hospedador inmunocompetente .

Cada afio nacen en Estados Unidos entre 400 y 4000 nifios afectados de

toxoplasmosis congénita. La infeccién de la placenta produce infeccion
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hematdgena del feto (Harrison). La toxoplasmosis solo es menos frecuente que
el CMV entre las infecciones congénitas del SNC. En Estados Unidos afecta a
entre 1 por 1000 y 1 por 10,000 embarazos. Se producen anomalias
clinicamente significativas cuando el feto se ha infectado antes de la semana 26
del embarazo (28). Segun avanza la gestacion aumenta la proporcion de fetos
infectados pero disminuye la gravedad clinica de la infeccion. Si persiste el
parasito, la enfermedad se puede reactivar decenios mas tarde con la aparicion

de lesiones ',

El retraso en el diagnostico y en la iniciacion del tratamiento, la hipoxia y la
hipoglucemia neonatales, las alteraciones visuales profundas, la hidrocefalia no
corregida y la elevacién de la presion intracraneal son factores relacionados con
incapacidades relativamente graves. Con un tratamiento correcto, hasta el 70%
de los nifios se desarrollara normalmente sin secuelas neuroldgicas ni

oftalmolégicas®’ .

El aspecto mas preocupante de la aparicion de signos de infeccion reciente
por T. gondii en una mujer embarazada es evidentemente, la posibilidad de que
el feto se infecte. Una elevacion de la IgM después de la primera semana de
vida sera indicativa de infeccion aguda. Sin embargo hasta el 25% de los recién
nacidos infectados pueden ser seronegativos, con hallazgos normales en la
exploracion fisica de rutina. Por tanto, para establecer el diagndstico es
importante la evaluacién ocular y cerebral con pruebas oftalmolégicas,

investigacion del LCR y estudios radioldgicos.
IV.3.1.3 Rubéola

La rubéola es una infeccion viral aguda que ocurre en la mujer durante el
embarazo, puede producir una infeccion fetal y originar una gran constelacion
de malformaciones (sindrome de rubéola congénita) en una proporcién elevada

de los neonatos.

Antes de introducirse la vacunacién en Estados Unidos, la rubéola era mas

frecuente en la primavera y afectaba sobre todo a nifios en edad escolar; solo
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un 80-90% de los adultos eran inmunes y las epidemias importantes aprecian
cada seis a nueve afnos. La epidemia mas reciente en Estados Unidos sucedid
entre 1964 y 1965, en la que se produjeron mas de 12 millones de casos de
rubeola posnatal y mas de 20,000 casos de sindrome de rubéola congénita. En
el 2001 sdlo se informaron a los Centers for Disease and Control Prevention
(CDC) de Estados Unidos, tres casos confirmados de sindrome de rubéola

congénita *°.

Su periodo de incubacion es de 18 dias en promedio, con unos limites de 12-
23 dias. El virus se propaga por las gotitas expelidas con las secreciones
respiratorias, infecta al aparato respiratorio y luego pasa a la corriente
sanguinea. Los lactantes con rubéola congénita, aunque tengan titulos
elevados de anticuerpos neutralizantes, pueden estar eliminando el virus de la

rubéola por el aparato respiratorio y la orina hasta la edad de dos afios®,

No se conoce bien la causa de la lesidon que sufren las células y los érganos
en la rubéola congénita. Los mecanismos que se han propuesto para explicar
las lesiones del feto son la detencidn de la mitosis celular, la necrosis histica sin
inflamacion y la lesién cromosdmica. El feto puede sufrir retraso del crecimiento
% La infeccion por rubéola interfiere con la multiplicacion celular, al inhibir la
proliferacion de las células madre indiferenciadas e inmaduras localizadas en la
matriz germinal. El resultado es un numero insuficiente de neuronas y de
astrologia. La oligodendroglia también puede estar reducida, lo que da por

resultado una mielinizacion inadecuada 3'.

La infeccion de la madre al comienzo del embarazo se puede transmitir al feto
y provocar en él rubéola congénita. Los signos clasicos de la misma son
cataratas, cardiopatia y sordera, pero se han descrito otros numerosos
defectos. El factor patdégeno del virus de la rubéola que tiene mas importancia
para el feto es la edad de gestacién al momento de la infeccién.
Aproximadamente en un 80% de los casos, la infeccidn de la madre durante el
primer trimestre del embarazo provoca la infeccion del feto; la infeccidon materna

al comienzo del segundo trimestre contagia al feto en un tercio de los casos.
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Cuando la infeccibn materna se produce durante el primer trimestre, las
malformaciones fetales no solo son frecuentes, sino que también tienen
tendencia a ser mas graves y a afectar mas 6rganos y aparatos. Aunque un feto
infectado en la cuarta semana de la gestacién puede presentar muchos
problemas, otro infectado mas tarde puede sufrir sordera aislada como Unico

sintoma®’.

Los resultados de la infeccion fetal son a la vez teratdgenos y destructivos. La
rubéola se caracteriza meningoencefalitis, vasculopatia con isquemia vy
necrosis, microcefalia y retraso de la mielinizacion. Se ha observado
microcefalia vera, una rara entidad en la que el cerebro esta bien formado, pero
tiene un tamafo claramente inferior al normal. Esto esta probablemente en
relacion con la inhibicion de la multiplicacion de las células progenitoras y la

formacién de una generacién insuficiente de neuronas y astrologia®’.
IV.3.1.4 Herpes

Los virus del herpes simple (herpes simplex virus, HSV-1 y HSV-2)producen
diversas infecciones que afectan las superficies mucocutaneas, al sistema
nervioso central (SNC)y, en ocasiones, a algunas visceras. La identificacion y el
tratamiento inmediatos disminuyen la morbilidad y la mortalidad por infecciones

por virus del herpes simple®.

La habilidad del virus del herpes simplex (HS) para viajar de un sitio periférico
de inoculacion a las células del ganglio sensitivo y centralmente al encéfalo, fue
reconocida desde 1923 por Goodpasture y Teague y desde 1968 se demostro
la existencia de dos subtipos antigénicos: tipos 1 y 2, observandose que el

primero era el responsable de las infecciones al sistema nervioso central *°.

El HSV se ha aislado de casi todos los sitios en visceras y zonas
mucocutaneas. Las manifestaciones clinicas y la evolucion de la infeccion por
tal virus dependen del sitio anatdmico afectado, la edad y el estado inmunitario

del hospedador, y del tipo antigénico del virus.
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La encefalitis por HSV es responsable del 10-20% de todos los casos de
encefalitis viral aguda esporadica e Estados Unidos. La incidencia se calcula en
casi 2.3 casos por milldn de personas por afio. Sobreviene por igual durante
todo el afio y su distribucion por edades parece ser bifasica, con un maximo

entre cinco y 30 afios y otro después de mas de 50 afios*.

En el recién nacido (encefalitis congénita o perinatal) la infeccidon usualmente
resulta de la exposicion fetal al virus del herpes simple tipo 2, el cual es
transmitido durante el parto vaginal por la madre afectada por herpes genital. La
infeccidn puede ser generalizada (visceral) y fatal, o afectar sélo el SNC como
una meningoencefalitis neonatal en aproximadamente 30% de casos,
usualmente con pobre prondstico. El Herpes virus es una de las causas de

encefalopatia neonatal quistica multiple®.

Los signos clinicos definitorios de la encefalitis por HSV han sido la fiebre y
los signos y sintomas neuroldgicos focales, ambos de comienzo agudo,
particularmente los provenientes del I6bulo temporal. Resulta dificil diferenciar
la encefalitis por HSV de otras encefalitis virales, asi como de otras infecciones

focales o procesos no infecciosos.

Entre todas las poblaciones infectadas por HSV la mayor frecuencia de
infeccién visceral o del SNC se observa en los neonatos (los menores de seis
semanas de vida). La tasa de mortalidad global del herpes neonatal no tratado
es de 65%, y menos de 10% de los recién nacidos con infeccion del SNC tendra
un desarrollo normal. Aunque las lesiones cutaneas son las manifestaciones
mas caracteristicas de la enfermedad, muchos lactantes no las sufren hasta

bien avanzada la enfermedad *2.

La infeccidn neonatal suele adquirirse perinatalmente por contacto con
secreciones genitales infectadas en el momento del parto. En la mayoria de las
series, 30% de las infecciones neonatales ocasionada por HSVse debe al HSV-

1y 70% al HSV-2. El riesgo de contraer una infeccion neonatal por HSV es 10
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veces mayor para el lactante nacido de una madre que ha adquirido

recientemente la infeccion por HSV que para otros lactantes.
IV.3.1.5 Virus Zika

Recientemente se ha asociado la infeccibn de virus de Zika con la
microcefalia. En Octubre del 2015 se reportd un incremento en el nimero de
casos nifios nacidos con diagndstico de microcefalia en Pernambuco, Brasil, un
estado con aproximadamente nueve millones de habitantes®. Es en ese
momento cuando surge la posible asociacion entre el incremento de casos de
microcefalia y el nuevo brote de virus de Zika que afecté a mujeres durante el

embarazo °.

Dicha asociacion ha sido demostrada por evidencia cientifica en estudios
epidemioldgicos asi como de laboratorios *. Estos incluyen la identificacion del
genoma del virus de Zika en muestras de liquido amniotico utilizando
transcripcion reversa en reaccion de cadena de polimerasa (RT-PCR por sus
siglas en ingles) en dos mujeres embarazadas con fetos diagnosticados con
microcefalia ®”%; la demostracién de que el virus Zika puede causar muerte
neuronal °; la presencia de mayor frecuencia de anormalidades detectadas por
sonografia en mujeres embarazadas con infeccion de virus Zika en

comparacion con las no infectadas ’.

En la Republica Dominicana se presentd un brote de Virus Zika en el afo
2016 donde fueron confirmados 10 casos con pruebas de laboratorio en enero

del mismo afio '°,

Ya ha sido demostrado que la infeccion congénita de virus de Zika puede
causar microcefalia y otras anormalidades cerebrales que abarcan un gran
espectro de hallazgos clinicos y disfuncion neuroldgica significativa incluyendo

hipertonia y hemiparesis, disfagia, epilepsia y persistencia de reflejos primitivos
34
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Otras malformaciones han sido descritas en algunos infantes tales como

alteraciones oftalmoldgicas y artrogriposis .

El termino artrogriposis es
usualmente utilizado para describir multiples contracturas musculares
congénitas afectando una o mas areas del cuerpo. Puede ser asociado con
multiples patologias, por lo tanto es considerado un signo mas que una
enfermedad como tal. Sin embargo, no existen reportes en la literatura sobre

otras infecciones congénitas asociadas a la artrogriposis *.
IV.3.2 Fisiopatologia

Los casos mas severos de microcefalia pueden presentar desproporcion
craneo facial. Durante el periodo de desarrollo cerebral intrauterino el craneo
sufre un empuje hacia afuera por el crecimiento del cerebro. En un feto con
microcefalia de causa genética el cerebro crece mas lentamente y por lo tanto
el craneo crece mas despacio. Aungue la cabeza es en conjunto mas pequefia,
el craneo se adapta al cerebro. Por el contrario, si el crecimiento cerebral es
normal y empuja el craneo hacia a fuera y después en algin momento del
desarrollo el cerebro sufre un dafo grave, como es el caso de una infeccion, y
disminuye de volumen, el craneo no disminuye de volumen. Los tejidos blandos
pueden disminuir de tamafio pero los huesos no. En estos casos no hay nada
que sustente los huesos del craneo, el hueso frontal y el hueso parietal se

colapsan entre si.

El hueso occipital (que no tiene sutura en la linea media) deja de articularse
con los otros huesos del craneo y se denomina cubierta occipital. Ademas, la
piel es redundante y se arruga sobre el cuero cabelludo ya que crece
normalmente a la par con el crecimiento del craneo pero al colapsarse los

huesos esta queda como exceso de piel ¥,
IV.3.3Diagndstico:

IV.3.3.1 Pruebas de laboratorio
Frente a la sospecha de una infeccién congénita debe evaluarse a la madre

en busqueda de antecedentes que apoyen esta posibilidad. Sin embargo, la
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ausencia de historia de infeccidn no descarta la posibilidad de infeccion en el
RN, dado que la mayoria de ellas son asintomaticas. La larga lista de
patdgenos capaces de producir infecciones congénitas debe ser considerada a
la luz de los sintomas clinicos del RN, epidemiologia en torno a la gestacion, el
estado materno de vacunacion, el tamizaje seroldgico efectuado durante el
embarazo y factores de riesgo como viajes a zonas endémicas o conductas
sexuales. Para que el apoyo con pruebas de laboratorio tenga un buen
rendimiento, debe solicitarse muestras adecuadas en el momento correcto y

utilizarse examenes precisos con buena sensibilidad y especificidad 3,

El CMV se diagnostica clinicamente mediante cultivo positivo del germen en
liquidos corporales, titulos séricos positivos de la inmunoglobulina M especifica
del virus y demostracidon de grande inclusiones intranucleares con pequenas
inclusiones intra citoplasmicas variables en las células viscerales infectadas por

el virus.

El método no invasor mas sensible para establecer el diagndstico precoz de la
encefalitis causada por HSV es la demostracién de ADN del HSV en el liquido
cefalorraquideo (LCR) mediante PCR *.

Las pruebas seroldgicas que determinan la presencia del virus de Zika
incluyen la deteccion de inmunoglobulina M (IgM) especifica para el virus y
ensayo de inmunoabsorcion enzimatica del anticuerpo IgM de captura del Zika
(MAC-ELISA)detectado en liquido cefalorraquideo o suero del infante. También
se cuenta con la transcriptasa reversa de reaccidn de cadena de polimerasa
(RT-PCR) para deteccion de RNA de Zika y dengue .

El centro de control de enfermedades (CDC por sus siglas en ingles) de los
Estados Unidos informa que en el caso de las personas sintomaticas con
infeccion por el virus del Zika, a veces el ARN del virus del Zika puede
detectarse a principios del curso de la enfermedad. La prueba de acido nucléico
(NAT) de deteccion de ARN deberia realizarse en especimenes de suero

tomados durante las primeras dos semanas a partir de la aparicion de los
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sintomas. La prueba NAT para deteccion de ARN también deberia realizarse en
muestras de orina recolectadas hasta 14 dias después de la aparicion de los
sintomas. La orina siempre debe recogerse junto con un espécimen de suero
compatible con el paciente. Un resultado positivo de NAT para ARN en
cualquiera de las muestras confirma la infeccion por el virus del Zika y no es
necesario realizar otra prueba. Un resultado negativo de NAT para ARN no
excluye la infeccion por el virus del Zika y el suero deberia analizarse mediante

la prueba de anticuerpo IgM (serolégica)®.

En el caso de las mujeres embarazadas asintomaticas que han viajado a
areas con avisos para viajeros de los CDC sobre el Zika, se recomienda la
prueba NAT para deteccion de ARN en suero y orina dentro de las 2 semanas a
partir de la fecha de la ultima presunta exposicion. La prueba NAT para
deteccion de ARN también se indica para las mujeres embarazadas que buscan
atencion médica = 2 semanas después de la exposicion y han obtenido un
resultado positivo en la prueba de IgM. En las areas con avisos para viajeros de
los CDC sobre el Zika, las mujeres embarazadas asintomaticas deberian
hacerse la prueba de IgM como parte de la atencidn obstétrica de rutina en el
primer y segundo trimestre. La prueba NAT Reflex para la deteccion de ARN se
incluye como una prueba posterior para las mujeres con resultado positivo en la

prueba de IgM *.

IV.3.3.2Pruebas de Imagenes

El diagnédstico por imagen de la infeccion por CMV se realiza con radiografia
simple, siendo los hallazgos clasicos las calcificaciones peri ventriculares en
forma de cascara de huevo. En la ecografia se aprecian calcificaciones peri
ventriculares, precedidas de zonas peri ventriculares hipoecodicas, pueden ser
especificas de CMV intrauterino. EI CMV puede también dar lugar a una

extensa destruccion cerebral con intensa encefalomalacia 2°.

La tomografia craneal muestra atrofia, dilatacién ventricular y calcificaciones

parenquimatosas. El CMV puede provocar extensas calcificaciones en diversas
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En el diagndstico imagenoldgico temprano del HSV, la TAC cerebral simple es
un método muy util. Los hallazgos tipicos incluyen hipodensidad en regiones
orbito frontales y temporales antero mediales, frecuentemente asociadas con
efecto de masa y realce irregular de las mismas con el contraste (11-15). Se
pueden observar zonas de hemorragia en las areas afectadas. Al inicio de la
enfermedad muestra sélo sutiles cambios edematosos en el I6bulo temporal
(zona medial o antero medial) y I6bulo frontal *.

Las investigaciones realizadas en Pernambuco, Brasil, la ciudad con mayor
namero de casos de microcefalia asociada al virus de Zika en ese pais, por la
Dra. Maria de Fatima Vasco Aragao, neuroradidloga, han descrito los
principales hallazgos en estudios de imagenes, tanto tomografia como
resonancia magnética. Las principales anomalias incluyen disminucion del
volumen cerebral, ventriculomegalia, calcificaciones predominantemente en la
regién subcortical y malformaciones corticales fundamentalmente afectando los
I6bulos frontales, este hallazgo no ha sido descrito en infecciones intracraneales

secundarias a otros agentes infecciosos *.

De igual manera se ha encontrado disminucion en el volumen del cerebelo
con ampliacion del espacio subaracnoideo y de la cisterna magna. El tallo

cerebral presenta reduccion de su tamario *(Figura 3).
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90% de los casos. En un tercio de los casos se ven calcificaciones de los
ganglios basales, pero practicamente nunca se ven antes del afio de edad. En

nifos con trombocitopenia pueden presentarse hemorragias 2,

Los estudios de resonancia magnética no son considerados como parte del
protocolo de deteccion de ese pais pero si son de gran importancia si el
paciente lo amerita clinicamente ya que ofrecen mayor informacion respecto a
las alteraciones de la migracion neuronal. La resonancia magnética es de gran
utilidad en la evaluacion de la mielinizacion cerebral. Tomando en cuenta los
criterios para evaluacion de la mielinizacion establecido en estudios previos
realizados por Barkovich y Raybund donde se determina la edad en la cual

aparecen datos de mielinizacion tanto en secuencias T1y T2 *.

El grado de severidad de la microcefalia se determina de manera cualitativa
tomando en cuenta ciertos aspectos imagenoldgicos. Se considera una
microcefalia severa cuando existe una marcada desproporcion craneo facial,
hipoplasia cerebelosa, marcada disminucion del volumen cerebral con
ventriculomegalia severa concomitante y superficie cortical lisa. Puede existir un
marcado adelgazamiento del cuerpo calloso *. La microcefalia moderada
presenta estas mismas alteraciones en menor proporcion, ademas de las

calcificaciones de predominio a nivel subcortical. (Figura 4)
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El diagnéstico prenatal de la microcefalia se puede realizar con el uso de la
ultrasonografia, preferiblemente a finales del segundo trimestre o inicios del
tercer trimestre donde sera evidente una disminucion del diametro biparietal
debajo de la media para la edad gestacional correspondiente. Sin embargo, la
presencia de calcificaciones y microcefalias pueden ser detectadas tan pronto
como a las 18-20 semanas de gestacion, pero se considera 6ptimo a finales del
segundo trimestre ya que antes de esta fecha puede ser dificil por los artefactos

de movimientos del feto y la posicion de la cabeza *.
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V. HIPOTESIS

Los hallazgos en tomografia de craneo de los pacientes con microcefalia
presentan diversos grados de severidad de acuerdo a los distintos hallazgos
descritos en las tomografias de craneo.

Las calcificaciones intracraneales son un hallazgo presente en todos los

casos de microcefalia por infeccidn neonatal.
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V1. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Definicion

Indicador

Escala

Edad

Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de
un individuo

Meses
cumplidos

Numérica

Sexo

Condicion organica que
diferencia al hombre de la
mujer

Masculino
Femenino

Nominal

Grado de
microcefalia

Grado objetivo de
disminucidn de volumen
cerebral.

-Severa: desproporcion
craneo facial grotesca,
cuerpo calloso hipoplasico,
hipoplasia significativa del
cuerpo calloso y cerebelo,
patrén cortical simplificado
y presencia de
calcificaciones frontales,
ventriculomegalia severa.

- Moderado: superficie
cerebral lisa,
calcificaciones
subcorticales y
puntiformes. Hipoplasia
cuerpo calloso, hipoplasia
cerebelosa y del cuerpo
calloso en menor grado
gue el severo.

- Leve: calcificaciones
distréficas subcorticales,
adelgazamiento del
parénquima cerebral,
ampliacion cisuras de
Silvio,hipoplasia del
puente, cisterna magna
amplia.

Leve
Moderado
Severo

Nominal

Tipo de
calcificacion

Descripcidon morfologica
de las calcificaciones

Distroficas
Puntiformes
Lineales

Nominal

Localizacion de
Calcificaciones

intracraneales

Descripcion de la
localizacion a nivel del
parénquima cerebral de
las calcificaciones.

Corticales

Subcorticales

Talamicas
Ganglios

Nominal
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basales
Periventriculares

Lobulo cerebral Lébulo del cerebro en el Frontal Nominal
mas afectado cual predominan las Parietal
calcificaciones y las Occipital
alteraciones de la Temporal
migracion neuronal Todos los
I6bulos
Ampliacién de Analisis cualitativo que Si Nominal
surcos y cisuras | describe surcos y cisuras No
ensanchados y profundos
Ventriculomegalia | Analisis cualitativo Si Nominal
expresado por No
agrandamiento de las
dimensiones de los
ventriculos laterales en
relacion a diametro
biparietal craneal.
Desproporcion Analisis cualitativo que Si Nominal
craneofacial describe superposicion de No
huesos, grado
considerable de
angulacion, presencia de
craneosinostosis y pérdida
del aspecto convexo del
craneo.
Hipoplasia Disminucién cualitativa Si Nominal
cerebelosa del tamano cerebeloso No
Atrofia del tallo | Disminucion cualitativa Nominal
cerebral del tamafio del tallo Si
cerebral No
Alteracion Descripcion cualitativa Agenesia Nominal
morfoldgica del de la estructura del cuerpo Disgenesia
cuerpo calloso calloso Hipoplasia
Normal
Agrandamiento Aumento del volumen de Si Nominal
cisterna magna la cisterna magna No
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VI1.3 Universo

Total de pacientes que acuden al Departamento de Tomografia del Hospital
Infantil Dr. Robert Reid Cabral para la realizacién de estudio de tomografia de

craneo simple en el periodo enero junio 2017.
VII.4 Poblacion

Pacientes con antecedente clinico de microcefalia y tomografia de craneo sin
medio de contraste del Departamento de Tomografia del Hospital Infantil Dr.
Robert Reid Cabral.

VI1.5 Muestra

Pacientes con antecedente clinico de microcefalia y tomografia de craneo sin
medio de contraste del Departamento de Tomografia del Hospital Infantil Dr.

Robert Reid Cabral realizadas en el periodo enero-junio 2017.

VI1.6 Criterios
VI1.6.1 Inclusion:

1. Estudio tomografico de craneo de pacientes menores de un afio de edad
clinicamente diagnosticados con microcefalia en el Hospital Infantil Dr. Robert
Reid Cabral.

2. Tomografia con datos sugestivos de infeccion intracraneal prenatal.

VI1.6.2 Exclusion:

1. Estudio tomografico de craneo que no presente datos de infeccidn
intracraneal.

2. Tomografia de craneo que no tenga antecedente clinico de
microcefalia.

3. Tomografias de craneo realizadas fuera del periodo de estudio.

4. Estudios realizados en pacientes mayores de un afio de edad.

5. Estudio tomografico que presente uso de medio de contraste.
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VII.7. Aspectos éticos

El presente estudio sera ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes a la declaracion Helsinki *° y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS). El protocolo de estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo seran sometidos a la revision del comité de ética de la universidad, a
través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de
Investigacion de la Universidad, asi como el Departamento de Ensefianza del
Hospital Infantil Robert Reid Cabral, cuya aprobacién sera el requisito para el

inicio del proceso de recoleccioén y verificacion de datos.

El estudio implica el manejo de datos identificatorios ofrecidos por el personal
gue labora en el centro de salud (Departamento de Radiologia). Los mismos
seran manejados con suma cautela, e introducido en las bases de datos
creadas con esta informacion y protegidas por claves asignadas y manejadas
Unicamente por la investigadora, las informaciones captadas se tomaron sin

realizar ninguna alteracion.
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VIIl. RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion de numero de casos de tomografias de craneo segun
rango de edad en pacientes con microcefalia que asistieron al Hospital Infantil

Robert Reid Cabral en el periodo enero — junio 2017.

Edad (meses) Frecuencia %
<1 8 17
1-3 15 32
4-6 17 36
7-9 7 15
10-12 0 0
Total 47 100

Fuente: Departamento de Tomografia - Hospital Infantil Robert Reid Cabral

En esta tabla se representa la distribucién por edad de pacientes a quienes se
les realizé una tomografia de craneo, con antecedente de microcefalia, en el
Hospital Infantil Robert Reid Cabral. En edades comprendidas entre cero y 12
meses de vida, la edad mas frecuente fue el rango de 4-6 meses con un total de
17 casos, correspondiente a 36% de los casos estudiados. Ninguno de los

casos estudiados fue mayor de 9 meses.

Tabla 2. Distribucién de sexo de pacientes con tomografias de craneo por
microcefalia que asistieron al Hospital Infantil Robert Reid Cabral en el periodo

enero — junio 2017.

Sexo Frecuencia %
Masculino 24 51
Femenino 23 49
Total 47 100

Fuente: Departamento de Tomografia - Hospital Infantil Robert Reid Cabral

De acuerdo al sexo mas frecuente se obtuvo una distribucidn similar para
ambos sexos con 24 de los casos correspondiendo al sexo masculino para un
51% y 23 casos al sexo femenino para un 49%, del total de 47 casos

estudiados.
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Tabla 3. Distribucion mensual de casos con tomografias de craneo por
microcefalia que asistieron al Hospital Infantil Robert Reid Cabral en el periodo

enero — junio 2017.

Mes Frecuencia %
Enero 7 15
Febrero 8 17
Marzo 15 32
Abril 2 4
Mayo 5 11
Junio 10 21

Total 47 100

Fuente: Departamento de Tomografia - Hospital Infantil Robert Reid Cabral

Al estudiar la frecuencia mensual de casos con microcefalia a los cuales se les
realizo tomografias de craneo apreciamos que el mes con mayor numero de
casos fue el mes de marzo con un total de 15 casos correspondientes a 32%
del total de casos. El mes de menor frecuencia es el mes de abril con un nuevo
ascenso en la frecuencia de casos en el mes de junio donde se observaron 10

casos para un 21%.

Tabla 4. Distribucién de hallazgos radioldgicos de pacientes con tomografias de
craneo por microcefalia que asistieron al Hospital Infantil Robert Reid Cabral en

el periodo enero — junio 2017.

Hallazgos Frecuencia %
Calcificaciones 47 100
Desproporcioén craneo facial 33 70
Ampliacion de surcos y cisuras 35 74
Ventriculomegalia 41 87
Hipoplasia cerebelosa 11 23
Ampliacion cisterna magna 17 36
Atrofia tallo cerebral 8 17
Alteracion morfoldgica del cuerpo calloso 20 42

Fuente: Departamento de Tomografia - Hospital Infantil Robert Reid Cabral

Se realizaron 47 tomografias de craneo en fase simple, en pacientes con

diagnostico clinico de microcefalia. En esta tabla se indica la frecuencia de los
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hallazgos radiologicos encontrados donde las calcificaciones intracraneales
estuvieron presentes en el 100% de los casos. En un segundo lugar de
frecuencia estuvo la ventriculomegalia, con un total de 41 casos para un 87%.
Las alteraciones morfologicas de fosa posterior representadas por hipoplasia
cerebelosa, ampliacién de cisterna magna y atrofia del tallo cerebral fueron las

menos frecuentes con 23%, 36% y 17 % respectivamente.

Tabla 5. Frecuencia de alteraciones morfoldgicas segun rango de edad en
tomografias de craneo de pacientes con microcefalia que asistieron al Hospital

Infantil Robert Reid Cabral en el periodo enero — junio 2017.

Alteracion Morfolégica Rango de edad (meses) Total %
<1 1-3 4-6 7-9 1012

Calcificaciones 8 15 17 7 0 47 100
Desproporcioén craneo facial 7 9 13 4 0 33 70
Ampliacion de surcos y 6 12 12 5 0 35 74
cisuras

Ventriculomegalia 8 13 15 5 0 41 87
Hipoplasia cerebelosa 4 3 4 0 0 11 23
Ampliacion cisterna magna 5 4 8 0 0 17 36
Atrofia tallo cerebral 2 2 4 0 0 8 17
Alteracion del cuerpo 6 6 6 2 0 20 42

calloso

Fuente: Departamento de Tomografia - Hospital Infantil Robert Reid Cabral

En la presente tabla se realizé un analisis comparativo de la frecuencia de las
diferentes alteraciones morfolégicas intracraneales de acuerdo a la edad del
paciente. Exceptuando las calcificaciones intracraneales, que fueron el hallazgo
mas frecuente en todas las edades presente en el 100% de los casos. Es
importante notar que en el grupo de 7-9 meses no se observaron alteraciones
de la fosa posterior. Las alteraciones del cuerpo calloso fueron
proporcionalmente mas significativas en pacientes menores de 1 mes, con 75 %
de los casos presentando esta alteracion. De igual manera los hallazgos a nivel

de fosa posterior fueron proporcionalmente mayores a menor edad.
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Tabla 6. Distribucidon de hallazgos tomograficos segun el sexo, en tomografias
de craneo de pacientes con microcefalia que asistieron al Hospital Infantil

Robert Reid Cabral en el periodo enero — junio 2017.

Hallazgo tomografico Femenino Masculino
n=23 % n=24 %
Calcificaciones 23 100 24 100
Desproporcién craneo facial 14 60 19 79
Ampliacion de surcos y 19 82 16 66
cisuras
Ventriculomegalia 18 78 23 96
Hipoplasia cerebelosa 3 13 8 33
Ampliacion cisterna magna 6 26 11 46
Atrofia tallo cerebral 2 8 6 25
Alteracion del cuerpo calloso 8 34 12 50

Fuente: Departamento de Radiologia — Hospital Infantil Robert Reid Cabral

De todos los hallazgos estudiados, cabe sefialar que en el sexo femenino
predomind la ampliacién de surcos y cisuras con un 82%, mientras que en el
sexo masculino fue mas frecuente la presencia de ventriculomegalia, presente
en el 96%. Esto exceptuando la presencia de calcificaciones que fue el hallazgo
mas comun para ambos sexos. Se sefiala ademas que las alteraciones de la
fosa posterior, que incluyen hipoplasia cerebelosa, ampliacion de cisterna
maghna y atrofia del tallo cerebral tienen mayor incidencia en el sexo masculino

en mas del doble de los casos que el sexo femenino.
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Tabla 7. Caracteristicas radioldgicas de las calcificaciones intracraneales de
pacientes con tomografias de craneo por microcefalia que asistieron al Hospital

Infantil Robert Reid Cabral en el periodo enero — junio 2017.

Caracteristica Radiolégica Frecuencia %
Puntiforme 24 51
Morfologia Lineal 19 40
Distrofica 9 19
Frontal 29 62
Parietal 16 34
Lobulo cerebral Temporal 8 17
afectado Occipital 0 0
Todos los Iébulos 10 21
Cortical 11 23
Subcortical 30 64
Localizacion Periventricular 6 13
Ganglios Basales 18 38

Fuente: Departamento de Tomografia - Hospital Infantil Robert Reid Cabral

En esta tabla se representan las caracteristicas radioldgicas de las
calcificaciones intracraneales en tomografias de craneo de pacientes con
microcefalia que asistieron al Hospital Infantil Robert Reid Cabral. Tomando en
cuenta que este hallazgo estuvo presente en el 100% de los casos, como se
describid en la tabla anterior, la morfologia puntiforme fue la mas frecuente,
representado en 24 casos para un 51% de los casos. El I6bulo frontal fue el
afectado por este hallazgo en 29 casos, para un 62% de los casos. No se
observaron casos de calcificaciones aisladas a nivel de Iébulo occipital. La
presencia de calcificaciones de manera global en todos los Iébulos estuvo
presente en 10 casos correspondientes al 21%. Dentro del parénquima cerebral
la localizacion subcortical fue la mas frecuente con 64% para un total de 30

casos.
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Tabla 8. Alteraciones morfologicas de la fosa posterior en de pacientes con
tomografias de craneo por microcefalia que asistieron al Hospital Infantil Robert

Reid Cabral en el periodo enero — junio 2017.

Alteracién Frecuencia %
Agrandamiento cisterna magna 15 32
Hipoplasia cerebelosa 13 27
Atrofia del tallo cerebral 9 19

Fuente: Departamento de Tomografia - Hospital Infantil Robert Reid Cabral

Al evaluar las alteraciones de la fosa posterior, de las tomografias de craneo de
pacientes con microcefalia que asistieron al Hospital Infantil Robert Reid Cabral
se aprecia que el agrandamiento de la cisterna magna fue el hallazgo mas
frecuente con un total de 15 casos correspondientes a 32%. En menor
frecuencia se encuentra la hipoplasia cerebelosa con 13 casos para un 27 % y

la atrofia del tallo cerebral con 9 casos para un 19%.

Tabla 9. Alteraciones del cuerpo calloso segun el sexo en tomografias de
craneo de pacientes con microcefalia que asistieron al Hospital Infantil Robert

Reid Cabral en el periodo enero — junio 2017.

Frecuencia Total general
Femenino Masculino
Alteracion n=23 % n=24 % n= 47 %
Hipoplasia 8 35 10 42 18 38.3
Agenesia 0 0 2 8 2 4.3
Normal 15 65 12 50 27 57.4
Total 23 100 24 100 47 100

Fuente: Departamento de Tomografia - Hospital Infantil Robert Reid Cabral

Se evaluaron las alteraciones del cuerpo calloso y su distribuciéon por género.
La presencia de un cuerpo calloso normal fue el hallazgo mas frecuente. El
sexo femenino no presento casos de agenesia del cuerpo calloso y solo dos

casos del sexo masculino presentaron esta alteracion, para un 8%.
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Tabla 10. Valoracion del grado de severidad de la microcefalia en tomografias
de craneo de pacientes que asistieron al Hospital Infantil Robert Reid Cabral en

el periodo enero — junio 2017.

Grado de severidad Frecuencia %
Leve 21 45
Moderado 15 32
Severo 11 23
Total general 47 100

Fuente: Departamento de Tomografia - Hospital Infantil Robert Reid Cabral

Se analizd el grado de severidad de la microcefalia de las tomografias de
craneo de pacientes con microcefalia que asistieron al Hospital Infantil Robert
Reid Cabral, tomando en cuenta un conjunto de alteraciones morfoldgicas para
cada categoria. Fueron incluidos dentro del rango de Microcefalia leve los casos
con presencia de calcificaciones subcorticales, ampliacion de los surcos y
cisuras y discreta ampliacion de la cisterna magna. Se considera microcefalia
severa la aparicion de cambios estrcuturales pronunciados como patrén cortical
simplificado a nivel de los hemisferios cerebrales, ventriculomegalia severa,
hipoplasia significativa del cuerpo calloso, asi como cambios significativos a
nivel de fosa posterior tales como hipoplasia del cuerpo calloso y cerebelo. Se
clasificaron como casos moderados aquellos en los cuales los cambios
estructurales antes descritos estuvieron presentes en menos grado que los

clasificados como severos.

Del total de 47 casos, 21 fueron clasificados como casos leves, para un 45%.
Quince casos corresponden a grado de severidad moderado y once a casos

severos.
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IX. ANALISIS Y DISCUSION

Luego de la evaluacion de los resultados, procedemos a analizar y
compararlos con los antecedentes expuestos, dando como consecuencia los

siguientes aciertos:

El hallazgo radioldgico mas frecuente en las tomografias de craneo simple de
pacientes con antecedente de microcefalia que acudieron al Hospital Infantil
Robert Reid Cabral fueron las calcificaciones intracraneales con un cien por

ciento de los casos presentando esta caracteristica.

Este dato es consistente con los hallazgos encontrados en la literatura, donde
la principal causa de microcefalia son los procesos infecciosos en los cuales las
calcificaciones intracraneales son la principal caracteristica. Estos procesos
infecciosos conforman el conocido acréonimo de complejo TORCHS por sus

siglas. En segundo lugar el hallazgo mas frecuente fue la ventriculomegalia.

Como fue publicado en el articulo “Sindrome de TORCH: enfoque racional del
diagndstico y tratamiento pre y post natal. Recomendaciones del Comité
Consultivo de Infecciones Neonatales” de la Sociedad Chilena de Infectologia,
publicado en el 2016 en la revista Chilena de Infectologia se establece que la

causa mas frecuente fue la infeccion prenatal por Citomegalovirus (CMV).

La infeccion por CMV es incluso mas frecuente que la mayoria de los defectos
de nacimiento (sindrome de Down y espina bifida) y de las condiciones
congénitas evaluadas en el tamizaje de recién nacidos, realizado en Estados
Unidos y Europa, convirtiéndose, por ende, en la causa mas comun de infeccién

congénita y afecta a 0.5-2% de los recién nacidos.

En dicha publicacion las calcificaciones intracraneales fueron el hallazgo mas
caracteristico en los casos de Toxoplasmosis, Citomegalovirus y virus de

herpes simple.

La localizacion anatémica de las calcificaciones y de las alteraciones de la

corteza cerebral ha recibido importancia ya que como fue publicado por la Dra

46



Vasco Aragao y colaboradores de Brasil en el articulo «Clinical features and
neuroimaging (CT and MRI) findings in presumed Zika virus related to
congenital infection and microcephaly: retrospective case series study»
publicado en 2016, se ha encontrado que los casos de microcefalia secundarios
a virus Zika presentan alteraciones predominantemente en los lébulos frontales,
hallazgo que no es habitual en los casos de microcefalia secundaria a otras
cusas infecciosas. Sin embargo, en la publicacion del New England Journal of
Medicine del 2016 «Computed Tomographic Findings in Microcephaly
Associated with Zika Virus» las calcificaciones fueron mas frecuentes en los

I6bulos parietales en primer lugar, y los I6bulos frontales en segundo lugar.

La encefalitis herpética clasica compromete preferentemente el Iébulo
temporal, aunque el compromiso puede afectar multiples areas cerebrales de

acuerdo a la investigacion de la Sociedad Chilena de Infectologia.

En nuestra investigacién la mayor cantidad de casos de calcificaciones
intracraneales fue de localizacion frontal con un 62 %. Cabe destacar que

ninguno de los casos presento calcificaciones aisladas a nivel occipital.

La localizacion de las calcificaciones dentro del parénquima cerebral también
tienen importancia con relacion al agente infeccioso determinado, de acuerdo a
Barkovich y Raymund, quienes establecen que el Citomegalovirus es mas
frecuente la aparicién de calcificaciones periventriculares y a nivel subcortical.
Para la Rubeola y la Toxoplasmosis suele ser mas frecuentes a nivel de los

ganglios basales, mientras que para el herpes simple a nivel cortical.

De los casos presentados en esta investigacidon, las calcificaciones
periventriculares estuvieron presentes en solo 6 casos para un 13%, mientras
gue a nivel subcortical se presentan en 30% de los casos para un 64%. La
presencia de calcificaciones periventriculares es altamente sugestivo de
infecciones por Citomegalovirus. Otra caracteristica que es sugestiva de
infecciones por CMV como agente causal de microcefalia es presencia de

quistes a nivel temporal y zona dgerminal. En esta investigacion no se
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evidenciaron quistes intracraneales. En nuestra serie de casos la principal
localizacion de las calcificaciones fue en la unidn cortico medular seguida de

localizacion a nivel de los ganglios basales.

Se podria inferir que gran parte de los casos estudiados podria corresponder
a casos de virus Zika si tomamos en cuenta las caracteristicas de las
calcificaciones y de las alteraciones corticales que suelen predominar a nivel de
I6bulos frontales. Sin embargo una solo caracteristica morfologia no es
suficiente para determinar el agente causal de la microcefalia. Dado que la
microcefalia es una entidad con marcadas variaciones, habria que realizar
estudios con determinacion de pruebas de laboratorio que investiguen el agente

causal.

En esta investigacion no se cuenta con datos de laboratorio que puedan

precisar la causa especifica de microcefalia.

En un segundo lugar de frecuencia estuvo la ventriculomegalia, con un total
de 41 casos para un 87%. Tomando en cuenta que la microcefalia corresponde
por definicion a una disminucion volumétrica del cerebro, cabe esperar que
dicho espacio sea sustituido por un aumento del espacio ventricular, asi como
del espacio subaracnoideo, comprendido por la ampliacion de surcos y cisuras,

presente en el 74% de los casos estudiados.

Cabe resaltar que los casos que no presentaron ampliacion de surcos y
cisuras, corresponden a casos en los cuales la superficie cerebral se encuentra
plana o con escasas circunvoluciones correspondiente a 26 % de los casos
evaluados. Sin importar si existia o no ampliacion de surcos y cisuras, la
mayoria de los casos presentaron alteraciones -corticales sugestivos de
trastornos de la migracion neuronal pudiendo esto corresponder con casos de

lisencefalia, patron de giro simplificado, polimicrogiria y paquigiria.

La descripcidn exacta del tipo de alteracion de la migracion neuronal no
puede ser especificada en el presente estudio, ya que este dato se valora mejor

con el uso de Resonancia Magnética, como lo expresa Vasco Aragdo en su
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articulo donde se realizd un estudio comparativo utilizando tanto Tomografia
computarizada como Resonancia Magnética. La presencia de de
malformaciones corticales puede ser Util a la hora de sospechar el agente
causal de la misma ya que dichas malformaciones son sugestivas de infeccion

por virus Zika, no asi de Toxoplasmosis.

De los 47 casos estudiados no existe una frecuencia predominante de sexo
siendo 51% de los casos masculino y 49% de los casos femeninos. Seria de
interés realizar un estudio con mayor numero de casos a fin de valorar si existe

predominancia por algun género en casos de pacientes con microcefalia.

En la investigacion presentada por Vasco Aragédo en 2016, de casos de
microcefalia y Zika se aprecia que de 23 casos 10 correspondieron al sexo
femenino y 13 al sexo masculino, siendo esto una muestra muy pequefia para

poder determinar predominancia de género por esta patologia.

La edad media para la obtencion de las tomografias de craneo fue el rango
de 4-6 meses, siendo el mes con mayor numero de casos el mes de marzo, sin
embargo los casos presentados durante este mes corresponden a una variedad
de edades, por lo que no se puede determinar si corresponden a casos con

infecciones adquiridas en un periodo de tiempo similar.

La desproporcidn craneofacial esta definida como un conjunto de
malformaciones que se producen por la fusidon 6sea precoz de una o varias
suturas, lo que origina un crecimiento anémalo del macizo craneofacial. En los
casos de microcefalia, este es un hallazgo muy frecuente ya que existe una
inadecuada relacion entre el crecimiento del cerebro y la bdveda craneana
respecto al desarrollo de los huesos de la cara. En el articulo «Radiological
Characterization of Cerebral Phenotype in newborn Microcephaly Cases from
2015 Outbreak in Brazil» publicado por Ramalho Rocha y colaboradores en el
2016 se demuestra que 63% de los casos estudiados presentd alineacion

inadecuada de los huesos del craneo, evidenciado por un grado considerable
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de angulacion o superposicion de huesos, promoviendo perdida del aspecto

convexo de la béveda craneana.

En el presente estudio se encontré que el 70% de los casos presentd
desproporcion craneofacial, algunos de ellos con presencia de cubierta
occipital, es decir, cuando el hueso occipital deja de articularse con los otros
huesos del craneo, que al no tener sutura en la linea media no se colapsa. Por

lo general la piel puede ser redundante y se arruga sobre el cuero cabelludo.

El grado de severidad de microcefalia no se determina por la magnitud de la
desproporcion craneo facial, ya que como se puede ver en la figura 4, distintos
grados de severidad de microcefalia pueden presentar morfologia craneal
similar. Un paciente con una desproporcion craneofacial poco significativa
puede presentar una disminucion de la masa encefélica marcada pero esta es
sustituida por abundante liquido cefalorraquideo dando un aspecto exterior
menos severo de lo que realmente es. Es por ende muy importante la
realizacion de tomografias simples a fin de valorar el grado de disminucién de la

masa encefalica.

Se evaluaron las alteraciones de fosa posterior entre las que se encuentran
agrandamiento de cisterna magna, hipoplasia cerebelosa y atrofia del tallo
cerebral. Los casos moderados podian presentar una de estas tres alteraciones
de la fosa posterior mientras que los casos severos presentaron todas estas
alteraciones. Fue consistente en el presente estudio la presencia concomitante
de mega cisterna magna e hipoplasia de cerebelo. Sin embargo, en el estudio
de Vasco Aragao la presencia de mega cisterna magna fue un hallazgo comun,

incluso en pacientes que no presentaron hipoplasia cerebelosa.

El grado de disminucién volumétrica esta establecido como una clasificacion
objetiva por parte del operador en leve, moderado y severo de acuerdo a la
magnitud del conjunto de alteraciones morfolégicas encontradas. El grado de

severidad se considera un determinante prondstico como lo establece la
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Sociedad Chilena de Infectologia en el articulo “Sindrome TORCH: enfoque
racional del diagnostico y tratamiento pre y pos natal.”

Los cambios morfolégicos detectados en las tomografias de craneo sirven
para determinar la disminucion volumétrica del cerebro y los cambios
anatomicos que implican mayor severidad. Del total de 47 casos en esta
investigacién, la mayoria, representada por 21 casos para un 45 % presento
una microcefalia leve. El 21% fue severa y el resto de categoria moderada. En
el articulo «Clinical features and neuroimaging (CT and MRI) findings in
presumed Zika virus related congenital infection and microcephaly: retrospective
case study» se describe como el grado de severidad de microcefalia es un

indicador de mal prondstico ya que a mayor severidad, menor funcién neuronal.

De ahi que la realizacién de estudios tomograficos sea de alta utilidad como
valor diagnostico y posiblemente pronostico del desarrollo neuroldgico de cada

paciente.
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X. CONCLUSIONES

Después de haber realizado la investigacion sobre los hallazgos en
tomografias de craneo de pacientes con microcefalia que asistieron al Hospital
Infantil Robert Reid Cabral en el periodo enero — junio 2017 podemos concluir

que:

1. El hallazgo mas frecuente fueron las calcificaciones intracraneales,
presente en el cien por ciento de todos los casos. La tomografia es por ende el
método diagnostico inicial ideal ya que es excelente al momento de
identificacion de calcificaciones, tanto en su localizacion como distribucion a

nivel del parénquima cerebral.

2. Las caracteristicas morfologicas tanto de las calcificaciones como de las
alteraciones de la corteza cerebral pueden ser Utiles al momento de sugerir el
posible agente causal de la misma. Si bien no son especificas, pueden servir
como duia para sugerir una evaluacion mas detallada de cada caso en

particular.

3. La tomografia puede valorar un conjunto de caracteristicas que sirven para
determinar el grado de severidad de la enfermedad. Dentro de estas
caracteristicas podemos incluir las alteraciones de fosa posterior, del cuerpo
calloso, alteraciones a nivel de la corteza cerebral y presencia o no de

ventriculomegalia.

4. La presencia de alteraciones de fosa posterior como atrofia del tallo
cerebral, mega cisterna magna y atrofia del cerebelo se asocian con casos de

microcefalia severa.

5. La alta incidencia de alteraciones a nivel del I6bulo frontal son sugestivas
de posible etiologia infecciosa secundaria al Virus del Zika, el cual presento un

aumento de numero de casos durante el afio 2016.

6. El grado de severidad de la microcefalia no debe ser determinado solo por

el aspecto morfolégico externo de la boveda craneana, ya que pacientes con
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distintos grados de severidad, presentan desproporciones craneofaciales
similares, por tanto, debe ser evaluado el parénquima cerebral con la
tomografia y la evaluacion del conjunto de caracteristicas para poder determinar

la severidad del mismo.
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Xl. RECOMENDACIONES

Tomando en cuenta que los estudios tomograficos evaluados en el presente
estudio corresponden a pacientes con diagndstico de microcefalia y que el
cuadro clinico del paciente es vital para el médico radidlogo al momento de
brindar un diagndstico certero, recomendamos a los médicos referidores brindar
datos clinicos mas amplios sobre cada pacientes, tales como presencia o no de
proceso infecciosos de la madre durante el embarazo o presencia o no de

artrogriposis en el paciente.

La realizacion de una investigacion mas amplia en la cual se pueda evaluar
estos hallazgos con multiples métodos diagnodsticos, tanto con tomografia como
con resonancia magnética. Este hecho puede ampliar mucho mas nuestros
conocimientos acerca de las distintas alteraciones morfoldgicas intracraneales.
Mientras que las calcificaciones son idealmente visualizadas con tomografia,
otras caracteristicas como los trastornos de la migracion neuronal, son mejor

evaluados con el uso de la resonancia magnética.

Dentro de las limitantes de la presente investigacion esta la falta de pruebas
de laboratorios indicadoras de posibles agentes causales, asi como

imposibilidad para acceder a los expedientes médicos de cada paciente.

Sugerimos la realizacion de investigaciones mas amplias donde se pueda
determinar el agente causal de la microcefalia, a fin de poder determinar con
certeza cuales hallazgos tomograficos son exclusivos de cada etiologia en
particular ademas de determinar el grado de severidad de la microcefalia y asi
poder elaborar guias de abordaje diagndstico y pronostico apropiadas para los

distintos grados de severidad.
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XIll. ANEXOS

XI1.1 Cronograma

VARIABLE TIEMPO

Seleccién de tema

Diciembre
Sometimiento y 201 6
aprobacion Enero
Busqueda de referencias

Enero-Abril
Elaboracion de
anteproyecto Mayo- Junio
Revision y aprobacion del
anteproyecto Julio
Ejecucion de recoleccion
de datos 201 7 Agosto
Tabulacién y analisis de la
informacion Agosto
Redaccion de informe
final Agosto
Revisién de informe

Agosto

Encuadernacion

Septiembre
Presentacion

Septiembre
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XI1.2. Instrumento de recolecciéon de datos

‘HALLAZGOS EN TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE CRANEO DE PACIENTES
CON ANTECEDENTE DE MICROCEFALIA EN EL HOSPITAL INFANTIL DR.
ROBERT REID CABRAL, SANTO DOMINGO, REPUBLICA DOMINICANA, ENERO-

JUNIO 2017
Datos demograficos:
Nombre:
Sexo:
Edad al momento del estudio:

Fecha de estudio:

Hallazqgos Tomograficos:

Morfologia de las
Calcificaciones:

Lébulo donde predominan

O Puntiformes O Frontal
O Lineales U Parietal
O Distréficas O Temporal
O Occipital
O Todos los I6bulos
Desproporcion craneo facial: O SI O NO
Ampliacién de surcos y cisuras: 0S|I LINO
Ventriculomegalia: U SI NO
Hipoplasia cerebelosa: [ISI ONO
Agrandamiento cisterna magna: 0 SI [ NO
Atrofia del tallo cerebral: OSI ONO

Alteracién morfolégica
del cuerpo calloso:

Grado de microcefalia:

Numero de formulario:

Localizacion:

O Cortical

0 Subcortical

O Periventricular

O Talamicas

0 Ganglios Basales

ONormal O Leve
O Hipoplasia O Moderado
[JAgenesia 0 Severo
Nombre del encuestador:

Firma:

Fecha:
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XI11.3. Costos y recursos

Humanos

1 sustentante

2 asesores (clinico, metodolégico)

Equipos y Materiales Cantidad Precio Total
Papel Bond 1 resma 250.00 250.00
Papel Mastique 1Tresma 150.00 150.00
Lapices 2 10.00 20.00
Borra unidades 20.00 20.00
Boligrafo 1 unidad 35.00 105.00
3
Computador Hardware unidades
HP Pavilion g6: Intel Core
i3 2.27GHz; 4GB RAM
Impresora HP DeskJet
Cartuchos tinta HP
Software: 2
Microsoft Windows 7 unidades
Microsoft Office 2007
Informacién
Adquisicién de libros 4 2850.00 11280.00
Revistas unidades 0.00
Referencias 40
bibliograficas (ver lista de unidades
referencias)
Econémicos
Papeleria (copias) 1500 1.0 1500.00
copias
Encuadernacién 6 100.00 600.00
informes
Inscripcién a curso de 1 3000.00 3000.00
metodologia
Inscripcién anteproyecto 10000.00 10000.00
Transporte 5000.00
Imprevistos 2000.00
TOTAL 33925.00
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XIV. EVALUACION

Sustentante:

Dra. Meriely Garrido

Asesores:
Dr. William Duke (metodolégico) Dra. Ana Rocio Martinez (clinico)

Jurados:

Dra. Fanny Acosta Dra. Virginia Jael Perez

Autoridades:
Dra. Gilmaris Pockels Dr. Alberto Hosking
Coordinadora Residencia Médica Jefe Departamento de Imagenes
(Clinica Abreu) (Clinica Abreu)

Dr. Franklin Sasso
Gerente de Ensefianza

(HIRRC)
Dra. Claridania Rodriguez Dr. William Duke
Coord. Unidad Postgrado y Residencias Medicas  Decano Facultad Ciencias de la Salud
(UNPHU) (UNPHU)

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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