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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Hist?rfa del articulo: Antecedentes: En Colombia para el 2015 las anomalias del Sistema Nervioso Central (SNC)
Recibido el 03 de mayo de 2019 constituyeron el 16% de la mortalidad por anomalias congénitas, una tasa de sobrevida alta
Aceptado el 06 de noviembre de 2019 que genera cronicidad en el manejo del paciente y aumento en la carga socioeconémica.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y prevalencia de las anomalias del SNC en

Palabras clave: Bogota y Cali del 2001 al 2016.
ECLAMC

anomalias del sistema nervioso central

Método: La informacién se obtuvo de los Programas de Vigilancia y Seguimiento de Anomalias
) ) Congénitas de Bogotd y Cali, realizando un analisis retrospectivo basado en casos y controles
microcefalia del ECLAMC. Se clasificaron los casos por grupos: aislados, polimalformados y sindrémicos.
Zika

Colombia

La proporcién de casos y controles fue 1:4 respectivamente. Se analizé la distribucién de
frecuencias y las variables cuantitativas con prueba t de Student.

Resultados: Se encontraron 924 anomalias del SNC de 488 521 nacimientos y 3696 controles,
para una tasa de 18.91/10 000 nacidos vivos. Las malformaciones mas frecuentes fueron
hidrocefalia (4.24/10 000), microcefalia (3.95/10 000) y defectos del tubo neural (DTN) (3.54/10
000). Se encontré diferencia estadisticamente significativa entre peso, talla y edad gestacional
entre casos y controles.

Conclusién: Colombia continiia presentando una alta prevalencia de anomalias del SNC, sin
embargo, se observa una tendencia a la reduccién cuando se compara con las tasas de otros
paises. Se pudo concluir ademas la fuerte asociacién de las anomalias congénitas del SNC con
el parto pretérmino y prematuro, lo que tiene un alto impacto en la morbimortalidad y
discapacidad.
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Prevalence and description of the anomalies of the central nervous system
in the surveillance programs of congenital defects in Bogota and Cali,
Colombia in the period from 2001 to 2016

ABSTRACT

Background: In Colombia, for 2015, the Central Nervous System (CNS) anomalies constituted
16% of the mortality due to congenital anomalies, a high survival rate that generates chronicity
in the patient's management and increase in the socioeconomic burden.

Objective: Describe the clinical characteristics and prevalence of CNS anomalies in Bogota
and Cali from 2001 to 2016.

Materials and Methods: Information was obtained from the PVSACB and PVSACC (Programas
de Vigilancia y Seguimiento de Anomalias Congénitas de Bogotd y Cali) performing a
retrospective analysis based on the ECLAMC case and control design. The CNS anomalies were
organized according to their presentation in isolated, polymalformed and syndromic. The
proportion of cases and controls was 1:4. The frequency distribution and the quantitative
variables were analyzed with Student's t-test

Results: Out of 488,521 births, 924 CNS anomalies and 3,696 controls were found, a rate of
18.91 x 10,000 live births. The frequent malformations were hydrocephalus (4.24 x 10,000),
microcephaly (3.95 x 10,000) and neural tube defects (NTD) (3.54 x 10,000). A statistically
significant difference was found between weight, height and gestational age between cases
and controls

Conclusion: There is higher prevalence of CNS anomalies in Colombia, with association with

preterm birth and low birth weight..

Introduccién

Anualmente en el mundo nacen 7.9 millones de nifios con
defectos congénitos, entre los cuales las anomalias del sistema
nervioso central (SNC) son causantes de 171 277 de estos defectos
(1). América Latina ha avanzado considerablemente en materia
de condiciones de salud e indicadores de desarrollo y las
anomalias congénitas se han convertido en una de las principales
causas de muerte en menores de 1 afio, lo que supera en paises
desarrollados a las causas infecciosas (2).

Actualmente, en Colombia se considera que la tasa de
mortalidad por anomalias congénitas requiere mayor atencién a
nivel de salud publica. En el grupo etario de nifios y niflas menores
de 1 ano, para el 2015 se encontrd una tasa de mortalidad por
anomalias congénitas de 254 en nifios y 199 en nifias por 100 000
nacidos vivos respectivamente. Mientras que en el grupo etario
de nifios y nifias de 1 a 4 aflos se encontré para el mismo afio una
tasa de mortalidad por anomalias congénitas de 5.41 y 5.25 por
100 000 nacidos vivos respectivamente (3).

En un estudio descriptivo realizado en Colombia entre 1999 y
2008, se reconocieron 267 120 muertes perinatales, de las cuales
22 361 (837.11/10 000) fueron por anomalias congénitas y de estas
la mortalidad por anomalias del Sistema Nervioso Central (SNC)
fueron responsables del 16% (133.94 /10 000), después de las
anomalias del sistema circulatorio (2).

Hay gran cantidad de factores de riesgo reconocidos para los
defectos congénitos, dentro de los que cabe destacar la existencia
de factores maternos asociados a la presentacién de anomalias,
una de las més relevantes es la edad materna mayor o igual a 35

afios (4). En un estudio de casos y controles llevado a cabo en la
ciudad de Bogota (Colombia) se encontré un Odds Ratio (OR) de
1.19 con respecto a la edad materna mayor o igual a 35 afios y el
riesgo de presentaciéon de anomalias congénitas (5). Son datos
que concuerdan con otros estudios en los que adicionalmente se
reportan otros factores de riesgo como la multiparidad e
hipertermia materna (6). Adicionalmente se observé asociacién
de los recién nacidos (RN) con malformaciones congénitas y un
aumento de riesgo para presentar baja talla y peso para la edad
gestacional y un peso al nacimiento inferior a 2500 g (5).

Las variables maternas de caracter infeccioso también
potencian el riesgo de malformaciones congénitas. Se han
relacionado virus endémicos emergentes en América como el
virus del Zika y otros patégenos fetales pertenecientes al grupo
TORCH con alteraciones del SNC, principalmente microcefalia
(7,8).

Con el fin de caracterizar las malformaciones SNC en dos
grandes ciudades de Colombia se realizé el presente estudio,
analizando la frecuencia de estas anomalias, los factores de riesgo
y su asociacion con patologias infecciosas durante el embarazo.

Material y método

La informacién se recolecté entre los afios 2001 y 2016 de la base
hospitalaria de los Programas de Vigilancia y Seguimiento de
Anomalias Congénitas de Bogotd (PVSACB) y Cali (PVSACC) (9).
Fueron creados en el 2001 desde el Instituto de Genética Humana
(IGH) de la Pontificia Universidad Javeriana (PUJ), vinculados en
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Bogota desde el 2006 a la Secretaria Distrital de Salud (SDS) y en
Cali desde el 2015 a la Secretaria Municipal de Salud Publica, y
adscritos al Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malforma-
ciones Congénitas (ECLAMC) (10) y a la International Clearing-
house for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR). El
PVSACB incluye informacién de 51 hospitales de Bogotd y el
PVSACC de 3 hospitales que cubren el 25.9% de los nacimientos
en la ciudad de Cali. Ambos programas vigilan aproximadamen-
te 110 000 nacimientos por ano. Antes de iniciar el proyecto se
contd con la aprobacién del comité de ética del IGH, comité de
ética de la PUJ y comité de ética en investigaciéon de la SDS.

Se realizé un anadlisis retrospectivo basado en el disefio de
casos y controles del ECLAMC el cual define caso como todo
nacido vivo o mortinato con peso igual o mayor de 500 gramos
que presente malformacién al examen fisico y el control como el
siguiente nacido vivo sin malformacién dentro del mismo
hospital (10). Se seleccionaron los RN con alteraciones
craneoencefalicas y se clasificaron de acuerdo con su presentacién
en aislado, polimalformado (asociada a otras anomalias) o
sindrémico. Todos los padres de los participantes del estudio
ECLAMC firmaron el consentimiento informado para el manejo
de los datos.

Las variables analizadas en estos grupos fueron edad materna
(definida como la edad de la madre al momento del embarazo,
expresada en anos), peso (expresado en gramos), talla (estatura
del individuo, expresada en centimetros) y edad gestacional al
nacimiento (duracién de la gestacién al momento de nacimiento
del individuo, expresada en semanas). La proporcién de casos y
controles fue de 1:4 respectivamente.

Analisis estadistico: Se realizaron calculos de prevalencia por
10 000 nacidos vivos por cada defecto segin clasificacién CIE-10
y utilizando los intervalos de confianza al 95% segun la
distribucién de Poisson. Los datos se registraron y analizaron en
Microsoft Excel® 2016. Se realizé andlisis de distribucién de
frecuencias para las variables cualitativas y prueba t de Student
para comparar las medias relacionadas con la madre y el recién
nacido de las variables cuantitativas. En este estudio se utiliz6 un
nivel de confianza del 95%.

Resultados

Entre los afios 2001 y 2016 se recolecté la informacién de los RN
vivos o mortinatos mayores de 500 gramos de 43 Hospitales de la

ciudad de Bogotd y 3 Hospitales de la ciudad de Cali. Se obtuvie-
ron 488 521 nacimientos, de estos se encontraron 924 casos de
anomalias del SNC alcanzando una tasa de 18.91/10 000 nacidos
vivos. Para el grupo control se recolecté la informacién de 3696
RN sin anomalias del SNC u otras malformaciones diagnostica-
bles al nacimiento en los mismos hospitales, es decir, fue una
relacién de 1:4 para casos y controles respectivamente.

En adicién, se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa de las variables peso, talla y edad gestacional entre
los casos comparado con los controles (p < 0.05), lo que nos
confirma que estas anomalias estan relacionadas con partos
pretérmino, ademas de bajo peso y talla al nacer (tabla 1).

Conjuntamente se hall6 que dentro de las malformaciones del
SNC en orden de frecuencia la mas comun fue la hidrocefalia
(4.24/10 000), seguida de microcefalia (3.95/10 000) y defectos del
tubo neural (DTN) (3.54/10 000). La mortalidad total encontrada
en el estudio fue cercana al 10% siendo hidrocefalia la anomalia
mas frecuente con 4.2/10 000, la prevalencia y mortalidad general
se describen en la tabla 2.

De acuerdo con la presentacién de la anomalia, el DTN fue la
mas frecuente y la de mayor mortalidad en el grupo aislado (tabla
3), seguida de hidrocefalia y microcefalia, con tasas de 2.46/10 000;
2.05/10 000 y 1.55 /10 000 respectivamente. En el grupo de
polimalformados la anomalia mas frecuente y con mayor
mortalidad fue hidrocefalia con 1.35 /10 000, seguida del DTN y
microcefalia con 1.06/10 000 y 0.78 /10 000 respectivamente (tabla
4). En el grupo de sindrémicas, la anomalia que presenté mayor
mortalidad y prevalencia fue la microcefalia con 1.62/10 000,
seguida de hidrocefalia y agenesia de cuerpo calloso con
0.84/10 000 y 0.29 /10 000 (tabla 5). Los casos sindrémicos
correspondieron al 14% de las anomalias del SNC analizadas. De
estos, el sindrome de Edwards fue el més frecuente con 40%,
Dandy-Walker con 26%, Patau con 19% y Pierre Robin con 9%.
Analizando solamente el sindrome de Edwards la anomalia de
mayor frecuencia fue la microcefalia con 92%, en Dandy-Walker
58% presentaron hidrocefalia y en Patau 48% presentaron
microcefalia. La distribucién de anomalias del SNC en el grupo
de sindrémicos se describe en la figura 1.

En algunos casos de anomalias del SNC se encontraron
enfermedades infecciosas del grupo TORCH. Asi mismo, se
observé mayor frecuencia de infeccién por Toxoplasmosis,
mientras que Citomegalovirus (CMV) y Zika tuvieron la misma
proporcién; no obstante, no hubo diferencia significativa entre
estas tres infecciones prenatales. No se encontr6 relacién directa

Tabla 1. Analisis cuantitativo de variables entre casos y controles

) Casos Controles
Variable . . 2
Media D.E. t Media D.E. t

Peso al nacer (gr) 2459.7 +862.4 3009.4 +501.5 <0.05
Talla (cm) 45.2 +6.9 49.4 +3.2 < 0.05
Edad materna 265 6.9 262 6.5 >0.05
(afos)

Paridad 2.0 +1.3 1.9 +1.2 > 0.05
Edad gestacional 45 ; 4.4 38.2 £2.0 <0.05

(semanas)

*p = prueba t de Student - t D.E.= Desviacién Estandar
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entre el tipo de anomalia del SNC e infecciones especificas que
pudieran condicionar el resultado. La totalidad de los casos de
Zika se relacionaron con microcefalia aislada, a pesar de que la
microcefalia se observd en las tres infecciones, siendo asi la

anomalia mas frecuente. La Toxoplasmosis se vinculd a casos de
microcefalia, hidrocefalia, agenesia del cuerpo calloso y
macrocefalia en proporciones similares. Mientras que dentro de los
casos de infeccién por CMV predominé la microcefalia (tabla 6).
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Figura 1. Casos sindrémicos asociados a anomalias del SNC

Tabla 2. Mortalidad general por anomalia del SNC

Anomalia Recién nacidos n (muertos) Tasa x 10 000
Hidrocefalia 207 (20) 4.24
Microcefalia 193 (25) 3.95
Defectos del tubo neural 173 (15) 3.54
Macrocefalia 81 (4) 1.66
Craneosinostosis 74 (1) 1.51
Agenesia cuerpo calloso 63 (7) 1.29
Arnold chiari 46 (6) 0.94
Lesiones tumorales 40 (3) 0.82
Holoprosencefalia 26 (8) 0.53
Otras anomalias SNC 13 (1) 0.27
Esquizencefalia 4(1) 0.08
Total 920 (91) 18.83

Tabla 3. Mortalidad por anomalia aislada del SNC

Anomalia Recién nacidos n (muertos) Tasa x 10 000
Defectos del tubo neural 120 (8) 2.46
Hidrocefalia 100 (7) 2.05
Microcefalia 76 (3) 1.55
Macrocefalia 45 (2) 0.92
Craneosinostosis 29 (0) 0.59
Arnold chiari 27 (3) 0.55
Lesiones tumorales 24 (1) 0.49
Agenesia cuerpo calloso 20 (2) 0.41
Holoprosencefalia 12 (2) 0.24
Otras anomalias SNC 8 (1) 0.16
Esquizencefalia 2(1) 0.04
Total 463 (30) 9.48




PEDIATR. 2019;52(3):61-68

65

Tabla 4. Mortalidad por Anomalia del SNC en el grupo de

polimalformados

Anomalia Recién nacidos n (muertos) Tasa x 10.000
Hidrocefalia 66 (9) 1.35
Defectos del tubo neural 52 (7) 1.06
Microcefalia 38 (4) 0.78
Craneosinostosis 34 (1) 0.69
Agenesia cuerpo calloso 29 (1) 0.59
Macrocefalia 28 (0) 0.57
Arnold chiari 19 (3) 0.39
Lesiones tumorales 15 (2) 0.31
Holoprosencefalia 13 (5) 0.27
Otras anomalias SNC 5 (0) 0.10
Esquizencefalia 2 (0) 0.04
Total 301 (32) 6.16

Tabla 5. Mortalidad por anomalia del SNC en el grupo de sindromicos

Anomalia Recién nacidos n (muertos) Tasa x 10.000
Microcefalia 79 (18) 1.62
Hidrocefalia 41 (4) 0.84
Agenesia cuerpo calloso 14 (4) 0.29
Craneosinostosis 11 (0) 0.22
Macrocefalia 8(2) 0.16
Defectos del tubo neural 1 (0) 0.02
Lesiones tumorales 1(0) 0.02
Holoprosencefalia 1(1) 0.02
Arnold chiari - -
Otras anomalias SNC - -
Esquizencefalia = -
Total 156 (29) 3.19

Tabla 6. Casos de TORCH por anomalia del SNC

Presentacion Citomegalovirus Toxoplasmosis Zika Total
Microcefalia 4 1 5 10 (62.5%)
Hidrocefalia = 2 = 2 (12.5%)
Agenesia del cuerpo calloso 1 1 = 2 (12.5%)
Macrocefalia = 1 = 1(6.2%)
Otras anomalias del SNC - 1 - 1(6.2%)
TOTAL 5 6 5 16 (100%)

Discusién

Para el ano 2015, el Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) reporté una tasa de mortalidad infantil de 59/10 000 NV, la
tasa de mortalidad neonatal fue de 39,3/10.000 NV (0-27 dias de
edad) y la tasa de mortalidad postnatal fue de 19.6/10 000 NV
(desde 28 dias hasta 11 meses de edad) (11); de lo anterior, las
malformaciones congénitas y anomalias cromosémicas mues-

tran ser las causas mas frecuentes: 20.6% del total de las muertes
en menores de 1 afo, en periodo neonatal y postneonatal.

En toda Latinoamérica se estd evidenciando una transicién
epidemiolégica, con una notable disminucién de mortalidad en
menores de 1 ano por enfermedades infecciosas y un aumento
de mortalidad por anomalias congénitas (AC). Se pueden
evidenciar datos notables en Costa Rica, Brasil, Chile y Colombia,
dado que las AC ocupan la segunda causa de mortalidad infantil
(9, 12,13,14). En Colombia, durante el 2015 las anomalias
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congénitas constituyeron el 13% de la mortalidad infantil en
menores de 5 afos (3), en menores de un ano ocupan la segunda
causa de muerte y generan mas del 30% de discapacidad en la
poblacién general (2,15).

Con respecto a las AC encontradas, todos los casos con
antecedentes de Zika tuvieron microcefalia, datos que coinciden
con la asociacién de microcefalia y enfermedades infecciosas
tipos TORCH en el embarazo (16). Cabe destacar que durante el
segundo semestre del 2015 y durante el 2016 se inform6 a nivel
mundial un aumento significativo en la prevalencia de anomalias
congénitas en los paises donde se present6 el brote del virus Zika
y su asociacién con los defectos del SNC (17,18,19).

En este estudio se encontr6 que la anomalia del SNC més
prevalente fue la hidrocefalia, difiriendo ligeramente respecto a
lo reportado por la EUROCAT para el afio 2016 (20), ya que a nivel
nacional los DTN presentaron una mayor prevalencia (9.36/10 000)
comparado con la hidrocefalia (4.48/10 000) y microcefalia
(2.16/10 000).

Recientes estudios en Estados Unidos evidencian que alrededor
del 6% de los fetos con sospecha de infeccién por virus Zika
presentaron anomalias del SNC siendo predominante la
microcefalia, cifra que aumenté a 11% cuando la infeccién inicié
en el primer trimestre de embarazo (18,21). Dada la evidencia de
sindrome congénito, se ha propuesto por diferentes autores
incluir al virus Zika dentro del grupo TORCH (16), por lo cual se
propone que se hable del virus Zika en el tamizaje del TORCH y
realizar el adecuado seguimiento teniendo en cuenta el sindrome
congénito presentado en los RN por la infeccién (22).
Adicionalmente, en Brasil se reporté durante el 2016 la tasa de
prevalencia mas alta para el sindrome congénito por virus Zika,
con 8/10 000 nacidos vivos durante el 2016 (16), similar a las
estadisticas en Estados Unidos (18) con aproximadamente
7/10 000 nacidos vivos que presentan microcefalia.

En la presentacién del sindrome inducido por la infeccién del
virus Zika, aparte de la microcefalia, se incluye la pérdida auditiva,
calcificaciones intracraneales, dano visual por atrofia
corioretiniana, anomalias vasculares retinianas,
ventriculomegalia, polimicrogiria e hipoplasia del cuerpo calloso
y cerebelo (7,16,22).

Con respecto a los DTN encontrados, varios paises reportan
estas anomalias como las mads frecuentes en sus paises (23).
Dentro de un estudio retrospectivo realizado en Nigeria se
documenté el DTN como la malformacién mas frecuente del SNC,
ocupando el mielomeningocele el primer lugar con més del 60%
de los casos, mientras que la hidrocefalia se presenté en el 15%
de los casos (23,24).

El andalisis de las variables cuantitativas presenta una
asociacion significativa entre las anomalias del SNC, menor edad
gestacional al nacimiento, menor peso y talla concordante con su
prematuridad. Estos hallazgos son similares a los reportados en
estudios previos en Colombia donde encontramos que la edad
gestacional fue estadisticamente menor en aquellos RN que
presentaban malformaciones, lo que indica ademés un mayor
riesgo de prematuridad, bajo peso al nacer y mortalidad (5).

Se ha comunicado que los pacientes con malformaciones
congénitas mayores tienen 2.6 veces mas riesgo de ser pequenos
para la edad de gestacidn, siendo este riesgo ain mayor en

quienes presenten malformaciones multiples o sindromes
genéticos (25). Esto pudiera deberse a que la anomalia hace que
el feto no se desarrolle adecuadamente y nazca prematuramente
debido a condiciones desfavorables durante la gestaciéon

En Brasil, se ha documentado la edad materna como un factor
influyente en la presentacién de casos de malformacién fetal, es
mas frecuente en madres jévenes comparando con los controles
(26). En el presente estudio respecto a la edad materna y al
numero de embarazos previos, no encontramos asociacién de
riesgo para presentacion de anomalias congénitas, ni diferencia
entre los casos y controles. Sin embargo, varios estudios han
encontrado relacién de anomalias del SNC con el aumento de la
edad de la madre, mayor paridad (5,27) y en algunos casos
asociado a madres adolescentes (28). Cabe anadir, que en un
estudio de 2014 realizado en Pakistdn se documenté mayor
incidencia de malformaciones congénitas asociado a madres
mayores de 30 afios (29), alli hubo mayor frecuencia de anomalias
del SNC, seguido de malformaciones musculoesqueléticas,
genitourinarias y cardiovasculares.

Existen gran cantidad de anomalias del SNC que no presentan
alta mortalidad, generando cronicidad en el manejo integral del
paciente y sus familias, tratamientos costosos, diversos
especialistas y terapias de rehabilitacién; lo que conlleva un
aumento de los costos en salud a nivel individual, familiar y del
sistema de salud en general (30). En paises en via de desarrollo se
ha determinado la importancia de las anomalias del SNC en el
aumento de la carga socioeconémicas que conlleva el cuidado
postnatal de estos pacientes (31). Este hallazgo se hace relevante
en Colombia teniendo en cuenta la vulnerabilidad de las
comunidades con acceso limitado a los servicios de salud, las
necesidades bésicas insatisfechas y el aumento de poblaciéon en
situacién de pobreza y miseria (3,31,32).

Por todo lo anterior, es indispensable revisar, analizar y adoptar
en nuestro pais estrategias que se han creado a nivel mundial,
para capacitar y educar a las comunidades sobre prevencién
primaria y los factores de riesgo relacionados para presentar
anomalias congénitas (33). Del mismo modo, se resalta la
importancia de optimizar las medidas de deteccién y
monitorizacién de anomalias congénitas para obtener mejores
resultados del desarrollo neurolégico en los pacientes con alta
sobrevida, para integrar exitosamente a estas personas en la
sociedad, con planes de inclusién acordes al paciente y a la
sociedad.

Conclusién

En Colombia existe una alta prevalencia de anomalias del SNC,
empero, la tasa registrada tiende a ser menor comparada con las
obtenidas por otros paises en sus programas de vigilancia. En
nuestro pais estas anomalias generan un gran impacto en la mor-
bimortalidad de la poblacién infantil por lo que es considerado
un problema de salud publica.

En este estudio se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa entre casos y controles para la edad gestacional,
ademads del peso y talla de los recién nacidos con anomalias del
SNC. Lo que supone una asociacién con el parto pretérmino y la
prematurez, lo que explica la morbimortalidad encontrada.
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Dado lo anterior, se resalta la importancia de aumentar las

estrategias de prevencién para disminuir la prevalencia de las
anomalias congénitas y la discapacidad secundaria en las
anomalias del SNC. Las estrategias deben incluir la planificacién
del embarazo, adherencia a suplementacién y fortificacién con
acido félico, inicio temprano de los controles prenatales periddicos
y adherencia a estos, adicionalmente se debe fortalecer la
cobertura universal de tamizaje para TORCH.

Los resultados obtenidos mediante este estudio sugieren que

se debe continuar mejorando la vigilancia prenatal con el fin de
realizar diagnésticos oportunos y manejo integral a los pacientes
en las instituciones de referencia nacional.
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