An Pediatr (Barc). 2015;83(2):109-116

anales: cpediatria

www.analesdepediatria.org

ORIGINAL

Concordancia entre una funcién de crecimiento del @CmsMark
perimetro cefalico y la discapacidad intelectual en
relacion con la etiologia de la microcefalia™

R. Coronado®"*, A. Macaya Ruiz¢, J. Giraldo Arjonilla¢ y M. Roig-Quilis ¢

a Departament de Pediatria d’Obstetricia i Ginecologia i de Medicina Preventiva, Universitat Autonoma de Barcelona, Bellaterra,

Barcelona, Espana

b Unitat de Neurologia Pediatrica, Hospital de Terrassa, Terrassa, Barcelona, Espafia

¢ Seccio de Neurologia Infantil, Hospital Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espafia

d Laboratory of Molecular Neuropharmacology and Bioinformatics, Institut de Neurociéncies i Unitat de Bioestadistica,
Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espaiia

Recibido el 24 de junio de 2014; aceptado el 2 de octubre de 2014
Disponible en Internet el 19 de diciembre de 2014

PALABRAS CLAVE
Microcefalia;
Analisis
discriminante;
Discapacidad
intelectual;
Crecimiento;
Desarrollo infantil

Resuman

Introduccion: Nuestro objetivo fue investigar la correlacion entre patrones de crecimiento
cefalico y discapacidad intelectual entre distintas presentaciones etiologicas de microcefalia.
Pacientes y métodos: Se revisaron 3.269 graficas de perimetro cefalico (PC) de una unidad de
neuropediatria terciaria, seleccionandose 136 participantes con microcefalia. Utilizando las
puntuaciones Z de las medidas de PC registradas definimos las variables: PC minimo, caida de
PC y recuperacion de PC. Los pacientes se clasificaron segln la existencia o no de discapacidad
intelectual (Cl inferior a 71) y la causa de la microcefalia (idiopatica, familiar, sindromica,
sintomatica y mixta).

Resultados: El uso del analisis discriminante permitié definir una funcién C como C =PC minimo
+ caida de PC con un nivel de corte de puntuacion Z de C=-4,32. En nuestra muestra, el 95%
de los pacientes con resultados por debajo de este nivel, microcefalia severa, presentaban
discapacidad intelectual. La concordancia global entre la funcion de PC y la presencia de dis-
capacidad intelectual fue del 66%. En el grupo de sintomaticas y mixtas, esta concordancia
alcanzo el 82%, en contraste con solo el 54% del grupo de idiopaticas y sindromicas (p =0,0002).
Conclusiones: La utilizacion de una funcion de crecimiento del PC discrimina la discapacidad
intelectual en pacientes con microcefalia mejor que mediciones aisladas de PC, especialmente
en etiologias secundarias y mixtas.
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Concordance between a head circumference growth function and intellectual
disability in relation with the cause of microcephaly

Abstract

Introduction: Our aim was to investigate the correlations between patterns of head growth and
intellectual disability among distinct aetiological presentations of microcephaly.

Patients and methods: 3,269 head circumference (HC) charts of patients from a tertiary neu-
ropaediatric unit were reviewed and 136 microcephalic participants selected. Using the Z-scores
of registered HC measurements we defined the variables: HC Minimum, HC Drop and HC Catch-
up. We classified patients according to the presence or absence of intellectual disability (IQ
below 71) and according to the cause of microcephaly (idiopathic, familial, syndromic, symp-
tomatic and mixed).

Results: Using Discriminant Analysis a C-function was defined as C = HC Minimum + HC Drop with
a cut-off level of C=-4.32 Z-score. In our sample 95% of patients scoring below this level, severe
microcephaly, were classified in the disabled group while the overall concordance was 66%. In
the symptomatic-mixed group the concordance between HC function and outcome reached 82%
in contrast to only 54% in the idiopathic-syndromic group (P-value =0.0002).

Conclusions: We defined a HC growth function which discriminates intellecutal disability of
microcephalic patients better than isolated HC measurements, especially for those with secon-
dary and mixed atiologies.

© 2014 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

La medicion del perimetro cefalico (PC) es un método
sencillo para evaluar el crecimiento de la cabeza. La
microcefalia, definida como un PC anormalmente bajo con
respecto al promedio, esta relacionada con el retraso men-
tal, un hecho ampliamente constatado desde el siglo xix'.
Esta relacion se estudid extensamente en la segunda mitad
del siglo xx*~'°, estableciéndose que, en la poblacidon gene-
ral, un PC inferior a 2 desviaciones estandar (DE) de la edad
y el sexo correspondientes esta asociado a un Cl por debajo
de 70 en el 10% de los ninos, y un PC inferior a 3 DE a un Cl
por debajo de 70 en el 51% de los nifios’.

Los patrones de crecimiento cefalico se han pro-
puesto como una herramienta importante para evaluar la
microcefalia'"'2. No obstante, su definicion se ha basado
en la forma de las curvas de crecimiento y no en mode-
los matematicos. Es obvio que cuanto menor sea el PC
del nino, mayor sera la probabilidad de que presente defi-
ciencias neuroldgicas’. Pero no se sabe qué niveles de
desaceleracioén del crecimiento del PC estan asociados a una
evolucion equiparable en microcefalias con distintas etiolo-
gias.

Son muchas las alteraciones neurologicas susceptibles de
poder causar microcefalia o un retraso del crecimiento cefa-
lico, y algunas de ellas han sido ya objeto de estudio. En
la encefalopatia hipoxica isquémica, las desaceleraciones
leves del crecimiento van asociadas a deficiencias neurolo-
gicas incluso antes de llegar al rango de la microcefalia'
y el patron de las lesiones observadas mediante resonan-
cia magnética (RM) se relaciona con el crecimiento del
PC y la condicién neuroldgica del paciente'. Un estudio
sobre la rubéola congénita'® mostré una capacidad intelec-
tual normal en presencia de microcefalia cuando se excluyo

a nifos con pérdidas de audicion y vision. Por el contrario,
en un estudio de la infeccion congénita por citomegalovi-
rus se observo que la microcefalia era el predictor precoz
mas especifico de retraso mental'®, mientras que la mayoria
de los ninos con infecciones congénitas no desarrollo tras-
tornos neuroldgicos'’. En su estudio de recién nacidos de
muy bajo peso, Hack y Breslau'® observaron que el PC a
los 8 meses de edad era el factor relacionado con el cre-
cimiento que mejor predecia el coeficiente intelectual a
los 3 anos de edad. En otro estudio, la recuperacion de PC
antes de los 6 meses de edad estaba relacionada con un
nimero menor de alteraciones motoras a los 12 meses'’.
Se ha observado que PC normal a los 12 meses se asocia a
una evolucion mas favorable en prematuros con hemorra-
gia intracraneal?. Regev y Dubowitz?' descubrieron que el
crecimiento cefalico lento tras la hemorragia intracraneal
iba asociado a una evolucion desfavorable del desarro-
llo neuroldgico. La exposicion a radiacion ionizante??, la
malnutricion?, la exposicion a medicamentos durante el
embarazo?* y la microcefalia primaria o genética’?® son
otras de las causas conocidas de tamanos reducidos de
cabeza y de retraso mental. La microcefalia también es una
manifestacion clinica de cientos de sindromes polimalfor-
mativos.

Un estudio retrospectivo hospitalario de 58 pacientes con
microcefalia concluyé que los estudios de neuroimagen son
el tipo de prueba complementaria mas indicado para esta-
blecer la etiologia de la microcefalia?’. En otro estudio de
55 ninos con microcefalia, la RM fue anormal en el 80%
de los pacientes?.

El objetivo de este estudio fue investigar la concordancia
de una funcion de crecimiento de PC con la discapacidad
intelectual en distintas presentaciones etiologicas clinicas
en una muestra de lactantes y nifios con microcefalia.
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Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo de pacientes vistos en la unidad de
neurologia pediatrica de un hospital terciario espanol con un
area de referencia de 3 millones de habitantes. Desde el afno
1982, en la primera cita del paciente, independientemente
del motivo por el que hubiera sido derivado, se incluyé sis-
tematicamente una grafica de Nellhaus'' correspondiente a
su sexo para su seguimiento. En mas de la mitad de las citas,
el neurdlogo pediatrico midié el PC maximo (en centimetros
con un decimal) con una cinta flexible y lo marco en la gra-
fica. El protocolo no incluia la medida del PC de los padres
ni de la altura del paciente. Desde el afio 1989 el hospital
cuenta con servicios de RM que pasa a formar parte de la
valoracion de casi todos los nifios con microcefalia.

La recogida de datos comenzo cuando el protocolo lle-
vaba ya una década en uso. Se revisaron los historiales
médicos de los pacientes atendidos en nuestra unidad entre
1987 y 2001. Consultamos las graficas del PC de los 3.269
pacientes y revisamos el historial completo de todos aque-
llos que tenian una o mas medidas de PC por debajo de 2 DE
para la media por edad y sexo. Los criterios de inclusion para
seleccionar a los pacientes fueron: una o mas medidas de PC
por debajo de 2 DE para la edad y sexo del paciente segln la
grafica de Nellhaus; seguimiento en nuestra unidad superior
a 3 anos; edad igual o superior a 3 afnos al efectuar la evalua-
cién cognitiva o del desarrollo; registro de 3 o mas medidas
de PC; y que se hubiera realizado una investigacion etio-
logica, incluyendo RM cuando fuese necesario. Ciiéndonos
a las recomendaciones de Brandt?’, excluimos prematuros
con edades gestacionales inferiores a las 34 semanas cuyo
PC estuviera dentro de los rangos normales a partir de los
18 meses de edad. EL PC de los padres se registrd en aquellos
casos en que se sospecho la existencia de una microcefalia
hereditaria.

Se marcaron todos los puntos de PC disponibles para cada
paciente en la grafica de Nellhaus. Se calcularon como sigue
las puntuaciones Z (nimero de DE) de todas las medidas de
PC: Z=(medida PC - PC medio para la edad)/DE para la
edad. Tras calcular todas las puntuaciones Z, se definieron
las siguientes variables para describir el patrén de la curva
de crecimiento del PC del paciente:

- PC estandarizado minimo (PC minimo): es la puntuacion Z
mas baja registrada en cada participante. Dado que todos
los pacientes eran microcéfalos, el valor de esta variable
fue siempre negativo e inferior a -2.

- Caida de PC estandarizado (caida de PC): se calcularon en
todos los pacientes cuyas puntuaciones Z bajaron con el
paso del tiempo, restandole al menor valor Z registrado
el mayor valor Z anterior a aquel. El valor de esta variable
siempre fue negativo. Todas las caidas de PC de 0 a -0,2
se consideraron despreciables e iguales a 0.

- Recuperacioén de PC estandarizado (recuperacion de PC):
se calculd en todos los pacientes cuyas puntuaciones Z
aumentaron tras la puntuacion Z minima registrada, res-
tando al mayor valor Z final el menor valor Z registrado
previamente. El valor de esta variable fue, en todos los
casos, positivo. Todas las recuperaciones de PC inferiores
a 0,2 se consideraron despreciables e iguales a 0.

Para evaluar la evolucion neuroldgica, se reviso el nivel
de deficiencia intelectual de cada paciente en colaboracion
con su neurodlogo pediatrico. Se tuvieron en consideracion
las pruebas WISC-R en ninos mayores de 6 anos con la sufi-
ciente capacidad mental preservada para cooperar en las
pruebas, informes de colegios y padres en nifios con funcio-
namiento normal mayores de 6 afos, asi como las pruebas
del desarrollo de Terman Merrill o Leiter en nifios mayores
de 3 anos.

Distribuimos a los pacientes en 2 grupos de acuerdo con
su evolucion:

- Con discapacidad intelectual: Cl inferior a 71 y/o nive-
les graves o profundos de deficiencia intelectual en la
evaluacion neurologica a los 3 anos de edad o edades
superiores.

- Sin discapacidad intelectual: Cl igual o superior a 71, y/o
funcionamiento normal a los 6 afos o edades superiores
corroborado por informes escolares

Se establecieron grupos clinicos en funcion de la causa
mas probable de la microcefalia. De acuerdo con los cri-
terios propuestos por Baxter et al.?, distribuimos a los
participantes en 5 presentaciones: 1) idiopatica, es decir, no
se pudo reconocer una causa a partir de la historia, la
exploracion fisica o los examenes complementarios, y no
hubo otros hallazgos anormales; 2) familiar, es decir, uno de
los padres y/o hermanos tuvo un PC en el segundo percentil
o por debajo de este; 3) sindrémica, es decir, con anomalias
asociadas (que no fuesen del sistema nervioso central); 4)
sintomatica, es decir, posterior a un acontecimiento patolo-
gico, 0 5) mixta, 2 o mas de las anteriores.

Analisis estadistico

Se analizaron meticulosamente las variables descriptoras
—PC minimo, caida de PC, y recuperacion de PC— y se estu-
dio6 su distribucion. La tendencia central y la dispersion de
los datos se expresaron mediante la media, la mediana,
la desviacion estandar y el rango intercuartilico. Se hizo
una comparacion grafica del grupo con discapacidad y el
grupo sin discapacidad mediante diagramas de caja. En estos
diagramas, los lados inferior y superior corresponden a los
percentiles 25 (Q1) y 75 (Q3) de la muestra, la longitud de la
caja es el rango intercuartilico (RIQ=Q3 - Q1), la linea hori-
zontal en el centro corresponde a la mediana de la muestra,
y las barras de error que salen de la caja indican los per-
centiles 90 y 10. Se recurri6 a la prueba no paramétrica
de suma de rangos Wilcoxon en las variables originales y al
test exacto de Fisher en las variables categoricas resultan-
tes de la codificacion en 2 categorias (0, < 0) para evaluar
las diferencias estadisticas entre los grupos de discapaci-
dad intelectual. El limite de significacién estadistica se fijé
en p<0,05. Se hizo un analisis multivariante discriminante
para estudiar conjuntamente las variables descriptoras del
patron de crecimiento del PC y su influencia en la asigna-
cion de los pacientes a los grupos con discapacidad y sin
discapacidad. El analisis estadistico se hizo con el programa
SAS/STAT version 9.1 (SAS Institute Inc, Cary, EE. UU.).
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Figura 1 Diagrama de caja del PC minimo estandarizado por
evolucion neurolégica. La mediana y la media estan represen-
tadas en la caja por medio de lineas continuas y discontinuas,
respectivamente. Grupo sin discapacidad: n = 34; media=-2,93;
desviacion estandar =0,64; mediana=-2,69; RIQ=0,68. Grupo
con discapacidad: n=102; media=-3,99; desviacion estan-
dar=1,50; mediana=-3,58; RIQ=1,97. Prueba de suma de
rangos Wilcoxon: p <0,05.

Resultados

Tras revisar 3.269 historiales, encontramos 136 pacientes
que cumplian los criterios de inclusion. La ratio de sexo
masculino-femenino era 60:76. La edad media en la que se
obtuvo el primer PC (medido por el neurdlogo pediatrico)
fue de 20 meses (mediana: 10 meses). La duracion media del
seguimiento del PC fue de 56 meses (mediana: 38 meses) y
la media del nimero de medidas de PC registradas fue 5,65
(mediana: 5 medidas). Se incluyd a 16 nifios nacidos antes
de la semana 34 de gestacion porque continuaban siendo
microcéfalos a los 18 meses de edad. Los historiales de 112
pacientes incluian estudios de RM.

El 75% de los pacientes (102/136) cubiertos por nuestra
muestra tenian discapacidad intelectual, y de ellos, el 48%
(49/102) tenia un diagndstico de paralisis cerebral con nive-
les entre el iy el iv del Sistema de Clasificacion de la Funcion
Motora Gruesa (GMFCS)*. Por lo tanto, el 25% (34/136) de
los pacientes incluidos no tenian discapacidad intelectual,
aunque 3 de ellos también estaban afectados de paralisis
cerebral de nivel i segln la escala de GMFCS.

Los grupos con discapacidad y sin discapacidad mostra-
ron distintos patrones de crecimiento del PC. El PC minimo
medio fue -2,93 en pacientes sin discapacidad y -3,99 en
pacientes con discapacidad (fig. 1). Estas diferencias alcan-
zaron significacion estadistica (p < 0,05, prueba de suma de
rangos Wilcoxon).

En el 51% de los pacientes la caida de PC fue significativa-
mente distinta de 0. En el grupo sin discapacidad, tan solo el
29% de los pacientes experimentaron caidas de PC, con una
media de caida de -0,29, mientras en el grupo con discapa-
cidad el 42% de los pacientes registré una caida significativa
de PC, con una caida de PC media de -1,42 (fig. 2). Estas
diferencias alcanzaron también significacion (p<0,05 en la
prueba de suma de rangos Wilcoxon para la caida de PC por
grupo de discapacidad intelectual, y en la prueba exacta de

Caida de PC estandarizada
n

Cl>70 Cl<70
Discapacidad intelectual

Figura 2 Diagrama de caja de caida de PC estandarizado
por evolucion neuroldgica. La mediana y la media se han
representado en las cajas como lineas continuas y de puntos,
respectivamente. Grupo sin discapacidad: n = 34; media=-0,29;
desviacion estandar=0,50; mediana=0, RIQ=0,64. Grupo
con discapacidad: n=102; media=-1,42; desviacion estan-
dar=1,66; mediana=-0,94; RIQ=2,34. Prueba de suma de
rangos Wilcoxon: p <0,05.

Fisher para la proporcion de caida de PC distinta de 0 por
grupo de discapacidad intelectual).

Solo un 23% de los participantes tuvieron una recupera-
cion de PC significativamente distinta de 0, correspondiendo
al 38% del grupo sin discapacidad y al 14% del grupo con dis-
capacidad (prueba exacta de Fisher: p <0,05). La media de
la recuperacion de PC fue 0,45 en el grupo sin discapacidad
y 0,21 en el grupo con discapacidad, como se muestra en la
figura 3 (prueba de suma de rangos Wilcoxon: p <0,05).

El analisis multivariante discriminante, para el que se uti-
lizaron el PC minimo, la caida de PC y la recuperacion de PC
como variables predictoras, mostré que el PC minimo era la
variable mas informativa. El método de inclusion por pasos

2,0

(R N e —

0,01
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Figura 3 Diagrama de caja de recuperacion de PC estanda-
rizado por evolucion neurologica. La mediana y la media estan
representadas en las cajas como lineas continuas y discontinuas,
respectivamente. Grupo sin discapacidad: n=34; media=0,45;
desviacion estandar =0,64; mediana=0; RIQ=0,88. Grupo con
discapacidad: n=102; media=0,21; desviacion estandar =0,56;
mediana=0; RIQ=0. Prueba de suma de rangos Wilcoxon:
p<0,05.
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en el analisis discriminante incorporé la caida de PC en el
segundo paso, pero rechazé la recuperacion de PC porque
no contribuia a la capacidad discriminante.

Se obtuvo la funcidn lineal discriminante de Fisher?! para
la discapacidad intelectual, Z=-0,4 PC minimo -0,4, caida
de PC, e incorporando los valores medios para cada variable
predictora en cada grupo (con discapacidad y sin discapa-
cidad) se establecio el punto de corte en 1,73. Al aplicar
la funcion, el 91% (31/34) de los pacientes que, de hecho,
no tenian discapacidad obtuvieron puntuaciones por debajo
del valor de corte, y el 58% (59/102) de los pacientes con
discapacidad registraron puntuaciones superiores. Propone-
mos la funcion Z’, con Z’ =Z/(-0,4), que se puede expresar
como: Z’ =PC minimo + caida de PC. Sustituyendo las varia-
bles predictoras por los valores de sus medias en el grupo
con discapacidad, obtenemos el punto de corte C=-4,32.
Asi, cuando la suma del PC minimo y la caida de PC es infe-
rior a -4,32, el patron de crecimiento del PC del paciente es
indicativo de discapacidad intelectual: microcefalia severa.
Cuando la suma del PC minimo y la caida de PC es superior a
-4,32, el patrén de crecimiento del PC se define como micro-
cefalia leve y concuerda con la ausencia de discapacidad
intelectual.

Se analizaron las diferencias en concordancia entre la
prediccion de evolucion de la funcion y el nivel de capaci-
dad intelectual real. La concordancia fue del 66% para toda
la muestra, y del 91% (31/34) para el grupo sin discapaci-
dad. El 95% (59/62) de los participantes con microcefalia
severa se clasificaron correctamente al aplicar la funcion.
No obstante, solo hubo concordancia entre nuestra funcion

Tabla 1 Evolucion sobre la base de la funcion de creci-
miento del PC

Microcefalia Microcefalia

leve severa
Evolucion PC minimo + PC minimo + Total
Caida de PC > Caida de PC <
-4,32 -4,32
Sin discapacidad 31 3 34
Cl>71 22,79 2,21 25,00
91,18 8,82
41,89 4,84
Con discapacidad 43 59 102
Cl<71 31,62 43,38 75,00
42,16 57,84
58,11 95,16
Total 74 62 136
54,41 45,59 100,00

En cada celda, empezando por arriba: frecuencia absoluta, por-
centaje, porcentaje de fila, porcentaje de columna.

y la evolucion real en el 58% (59/102) de los pacientes con
discapacidad y en el 42% (31/74) de los pacientes con micro-
cefalia leve (tabla 1).

También se analizaron las diferencias en la concordancia
para cada uno de los 5 grupos clinico-etiologicos propuestos
por Baxter et al."?. Solo habia 3 casos en el grupo fami-
liar y se decidié descartarlos. Como se muestra en la tabla
2, las presentaciones con la mayor concordancia fueron la

Tabla 2 Prediccion de evolucion por grupo etioldgico
Grupo Prediccion de la funcion de PC Total
Correcta Correcta Erronea Erronea
Cl>71 Cl<71 Cl>70 Cl<71
y y y y
PC minimo + PC minimo + PC minimo + PC minimo +
Caida de PC > Caida de PC Caida de PC < Caida de PC >
-4,32 <-4,32 -4,32 -4,32
Idiopatico 6 17 0 15 38
4,51 12,78 0,00 11,28 28,57
15,79 44,74 0,00 39,47
20,69 28,81 0,00 34,88
Sindromico 8 11 2 18 39
6,01 8,27 1,50 13,53 29,32
20,51 28,20 5,13 46,15
27,59 18,64 100,00 41,86
Sintomatico 11 25 0 9 45
8,27 18,80 0,00 6,77 33,83
24,44 55,55 0,00 20,00
37,93 42,37 0,00 20,93
Mixto 4 6 0 1 11
3,01 4,51 0,00 0,75 8,27
36,36 54,54 0,00 9,09
13,79 10,17 0,00 2,33
Total 29 59 2 43 133
21,80 44,36 1,50 32,33 100,00

En cada celda, empezando por arriba: frecuencia absoluta, porcentaje, porcentaje de fila, porcentaje de columna.
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Tabla 3  Grupo idiopatico-sindrémico

Evolucion Microcefalia  Microcefalia  Total
leve severa

Sin discapacidad 14 2 16
18,18 2,60 20,78
87,50 12,50
29,79 6,67

Con discapacidad 33 28 61
42,86 36,36 79,22
54,10 45,90
70,21 93,33

Total 47 30 77
61,04 38,96 100,00

En cada celda, empezando por arriba: frecuencia absoluta, por-
centaje, porcentaje de fila, porcentaje de columna.

sintomatica y la mixta. Se decidi6 combinarlas en un solo
grupo, ya que en todos los pacientes con presentacion mixta
se habia registrado al menos un acontecimiento patogénico
que contribuy6 a la microcefalia. El resto de los partici-
pantes, con presentaciones idiopaticas y sindrémicas, se
combinaron en un segundo grupo, teniendo en cuenta que
casi todos los pacientes con microcefalias primarias o gené-
ticas pertenecian a una de esas 2 presentaciones.

Los 2 grupos compuestos resultantes mostraron una dife-
rencia estadisticamente significativa en la concordancia
entre la prediccion de la funcion y la evolucion, que alcanzé
un nivel del 82% (46/56) en el grupo sintomatico-mixto, y
de solo el 52% (42/77) en el grupo idiopatico-sindromico
(p=0,0002; tablas 3y 4).

Discusion

La medicion seriada del PC puede utilizarse para identifi-
car marcadores de la evolucion neurologica. Los resultados
de nuestro estudio corroboran la importancia de considerar
no solo el nivel de microcefalia, reflejado en el PC minimo,
sino también la desaceleracion del crecimiento cefalico que
representa la caida de PC. Aunque se trata de una estrate-
gia ya utilizada en algunas afecciones susceptibles de causar
microcefalia, como la encefalopatia hipoxica isquémica’?,

Tabla 4 Grupo sintomatico-mixto

Evolucion Microcefalia  Microcefalia  Total
leve severa
Sin discapacidad 15 0 15
26,79 0,00 26,79
100,00 0,00
60,00 0,00
Con discapacidad 10 31 41
17,86 55,36 73,21
24,39 75,61
40,00 100,00
Total 25 31 56
44,64 55,36 100,00

En cada celda, empezando por arriba: frecuencia absoluta, por-
centaje, porcentaje de fila, porcentaje de columna.

hemos ampliado este concepto para incluir casi todas las
afecciones en las que la microcefalia es una manifesta-
cion clinica relevante. En un informe reciente basado en
la revision sistematica de la evidencia cientifica, la Ameri-
can Academy of Neurology*? estableci6 un punto de corte de
-3 DE para definir la microcefalia severa y un alto riesgo de
trastornos del desarrollo. En este estudio afinamos la defi-
nicion anadiendo el valor predictivo de la magnitud de la
caida de la puntuacion Z del PC que a menudo precede al
valor minimo de la puntuacién Z alcanzado por el paciente.
Asi, pudimos clasificar casos de nifos con PC entre -2 y
-3 DE como microcefalias severas porque experimentaron
una caida significativa en los percentiles antes de alcanzar
estas medidas, y también pudimos clasificar casos con DE
entre -3 y -4,32 como microcefalias leves por la ausencia
de dicha caida. Debemos destacar que, con este método,
el nivel de concordancia alcanzado por el grupo compuesto
de presentaciones sintomaticas y mixtas de nuestra muestra
fue del 82%, similar al alcanzado en la revision de Ash-
wal et al., un nivel que no se pudo alcanzar en nuestra
muestra utilizando exclusivamente el PC minimo, tal como
explicamos en los resultados del analisis multivariante dis-
criminante.

Una caracteristica comun de los datos del PC minimo y de
la caida de PC fue que los valores de la media y la mediana
en el grupo con discapacidad fueron mas bajos (mas nega-
tivos; figs. 1 y 2). Las medidas estadisticas de dispersion
(desviacion estandar o rango intercuartilico) fueron mayo-
res en el grupo con discapacidad intelectual que en el grupo
sin discapacidad para ambas variables. En lo concerniente a
la recuperacion de PC (fig. 3), solo la media, y no la mediana,
fue mayor en el grupo sin discapacidad, y la distribucion de
esta variable tuvo una mayor dispersion en el grupo sin dis-
capacidad que en el grupo con discapacidad, reflejada por
el RIQ.

En nuestra poblacion hospitalaria, solo el 25% de
los pacientes evaluados tenia una inteligencia normal,
lo que contrasta con los nifos del Proyecto Colaborativo,
en el que el ClI de los ninos con PC inferiores a 2 DE era
superior a 70 en el 90% de los casos’. Cabe mencionar que
cuando solo se consideraron ninos con PC inferiores a 3 DE,
la proporcion de los pacientes del Collaborative Project con
puntuaciones de Cl superiores a 70 se redujo al 49%. Este
hallazgo esta en concordancia con lo observado en nuestro
estudio, que apunta a una relacion significativa entre el PC
minimo y la discapacidad intelectual. Teniendo en cuenta la
mayor proporcion tanto de discapacidad intelectual como
de microcefalia en nuestra poblacion hospitalaria en com-
paracion con la poblacion general, la aplicacion de nuestros
resultados a los nifos de esta Ultima requeriria el ajuste de
estas proporciones segln el teorema de Bayes.

La presencia en un 23% de los pacientes de una recupera-
cion del crecimiento tras alcanzar el valor Z de microcefalia
mas bajo de los registrados estaba asociada de manera signi-
ficativa a una evolucion mas favorable. Curiosamente, esta
variable no aporté informacion adicional a la del PC minimo
y de caida de PC para distinguir a los pacientes discapaci-
tados de los normales, ya que el analisis discriminante lo
rechazo en el proceso de elaboracion de la funcion de pre-
diccion de la discapacidad intelectual. El hecho de que la
recuperacion de crecimiento tenga lugar tarde en el des-
arrollo neurolégico del nifio, cuando ya se ha alcanzado el



Funcion de perimetro cefalico y discapacidad intelectual en relacion con la etiologia de la microcefalia

115

PC minimo, también reduce su capacidad para predecir la
evolucion.

Aunque utilizamos una clasificacion clinica para nifios con
microcefalia adquirida, encontramos sus definiciones de gru-
pos Utiles para nuestra muestra global. De hecho, el estudio
britanico'? que propuso esta clasificacion no pudo estable-
cer asociaciones entre los patrones de crecimiento y el Cl,
algo que nuestro analisis multivariante discriminante si con-
siguio. Algunas de las diferencias entre ambos estudios son:
el nimero de participantes (51 pacientes en comparacion
con 136 en nuestra muestra), el nimero de estudios de RM
disponibles (29 pacientes en comparacion con 112 en nues-
tra muestra) y la medicion de la altura de los pacientes y
del PC de los padres en el estudio de Baxter et al., que no
se requerian en nuestro protocolo clinico.

Proponemos la hipdtesis de que el uso de patrones de
crecimiento cefalico para predecir deficiencias neurologicas
es mas fiable en las microcefalias secundarias o sintoma-
ticas que en las microcefalias primarias o idiopaticas. Es
posible que la mayor concordancia entre el crecimiento
cefalico y la evolucién en etiologias como la encefalopatia
hipoxica isquémica, la hemorragia, el infarto y la infeccion
se deba al dano parenquimatoso extenso y la muerte celular
masiva resultantes, que a su vez llevarian a la pérdida de
potencial de desarrollo cerebral y las deficiencias neurolo-
gicas asociadas.

Este estudio contribuye a un mayor entendimiento del
crecimiento cefalico patoldgico y apoya la definicion de
un sindrome de fallo del crecimiento cefalico en el que
patrones de crecimiento cefalico definidos por variables
que tienen en cuenta cambios de percentil a lo largo del
tiempo son mejores herramientas de prondstico que la
microcefalia en si.

En conclusion, en una muestra de pacientes microcéfalos
de un hospital terciario la concordancia entre la funcion de
crecimiento del PC y la evolucion neuroldgica fue mayor en
pacientes con microcefalia secundaria que en pacientes con
microcefalia idiopatica o asociada a sindromes polimalfor-
mativos.
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