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PRESENTACION

Esta es la primera edicion del libro Salud Brasil: anomalias congénitas prioritarias para la
vigilancia al nacimiento, elaborado por la Coordinacion General de Informaciones y Analisis
Epidemioldgicos (Cgiae), del Departamento de Analisis en Salud y Vigilancia de Enfermedades
no Transmisibles (DASNT), de la Secretaria de Vigilancia en Salud (SVS) del Ministerio de Salud
de Brasil, en alianza con la Universidad Federal de Rio Grande do Sul (UFRGS) y el Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), y con la colaboracion de un grupo de expertos en el tema.

Las anomalias congénitas representan un grupo de cambios estructurales o funcionales que
ocurren durante la vida intrauterina y son una causa importante de enfermedades cronicas,
discapacidades y mortalidad fetal, en recién nacidos y nifios. A nivel mundial, se estima que entre
el 2% y el 3% de todos los recién nacidos tienen algin tipo de anomalia congénita.

En 2010, la 632 Asamblea de la Organizacion Mundial de la Salud inst6 a todos los paises a prevenir
las anomalias congénitas, estimulando la promocion de programas de deteccion, asi como al
apoyo y atencion de las personas con anomalias congénitas y sus familias. Ademas, el tema de las
anomalias congénitas gan6 prominencia en todo el mundo a partir de 2015, debido a la ocurrencia
de una epidemia de microcefalia (un tipo de anomalia caracterizada por la reduccion del perimetro
cefalico) y otros hallazgos clinicos asociados con la infeccion intrauterina por el virus del Zika,
inicialmente identificada en Brasil y posteriormente notada en otros paises latinoamericanos.
En ese momento, el Ministerio de Salud de Brasil desarrollo una serie de acciones en el contexto
de la vigilancia y atencion de la salud de los nifios con esta nueva entidad patologica, que paso
a denominarse Sindrome Congénito por el virus del Zika (SCZ).

En 2017, con el cierre oficial del periodo de emergencia de salud plblica relacionado con SCZ
en Brasil, se identifico la necesidad de ampliar la estrategia de vigilancia, incluyendo las demas
anomalias, independientemente de la causa, permitiendo asi la identificacion de estas en tiempo
oportuno para realizar intervenciones encaminadas a mejorar la calidad de vida de los individuos
afectados. Asi, desde 2019, la SVS cuenta con un area técnica dedicada a estructurar e implementar
la vigilancia activa de anomalias congénitas en el pais.

Ademas, la colaboracion es una palabra clave entre los programas nacionales de vigilancia de
anomalias congénitas en todo el mundo, que comlinmente concentran esfuerzosy se organizan
en redes de vigilancia para fortalecer la vigilancia local, estandarizar definiciones y métodos de
captura de casos, comparar hallazgos epidemiologicos y medidas preventivas, entre otros. Por lo
tanto, esta publicacion puede ser Gtil para otros paises que, como Brasil, pretenden estructurar
una vigilancia nacional de anomalias congénitas.

EL Objetivo principal de este libro es brindar informacion teorica y practica sobre el reconocimiento
y vigilancia de las anomalias congénitas al nacimiento, con el fin de fortalecer su registro en los
sistemas de informacion oficiales (en el caso de Brasil, en el Sistema de Informacion sobre Nacidos
Vivos, Sinasc) y posibilitar la calificacion de politicas de salud. Desde 1990, Sinasc ha estado




recopilando informacion sobre todos los nacimientos en Brasil y tiene prominencia internacional
como uno de los sistemas de informaciones sobre nacimientos mas grandes y completos del
mundo'. Sin embargo, existe una clara heterogeneidad espacio-temporal en la notificacion de
anomalias a nivel nacional y, en la mayoria de los casos, dicha variabilidad puede atribuirse a
un subregistro o registro erroneo de ciertos tipos de anomalias.

Con el fin de mejorar la calidad del registro de anomalias en Sinasc, se identifico la necesidad
de establecer una lista de anomalias prioritarias para la vigilancia de los nacimientos. Asi, el
Ministerio de Salud de Brasil, en consenso con expertos en el tema, propuso una lista de ocho
grupos de anomalias congénitas consideradas como prioritarias para la vigilancia al nacimiento
y el fortalecimiento de su notificacion en el Sinasc, con base en dos criterios principales:
ser diagnosticables al nacer, o después, y tener una intervencion preventiva y correctiva a
diferentes niveles. La lista completa se presenta en lo Cuadro 1y su proceso de construccion
esta documentado en un manuscrito cientifico de acceso abierto publicado en la revista de
Epidemiologia y Servicios de Salud'. Es importante ratificar que, en Brasil, seglin lo establecido
en la Ley n2. 13.685/2018, todas las anomalias identificadas por el médico durante el embarazo o
al momento del parto deben estar descritas en la Declaracion de Nacido Vivo (DNV) y registradas
en Sinasc. Sin embargo, el enfoque en un nimero especifico de anomalias es estratégico para
la vigilancia, ya que permite la adopcion de estrategias mas efectivas para la formacion de los
profesionales de la salud que realizan su reconocimiento y notificacion en el sistema.

ICARDOSO-DOS-SANTOS, A. C. et al. Redes de colaboracion internacional para la vigilancia de anomalias congénitas:
una revision narrativa. Epidemiol. Serv. Saude, v. 29, n. 4, p. €2020093, 2020. DOI: https://doi.org/10.5123/s1679-
49742020000400003. Disponible en: https://www.scielo.br/j/ress/a/ssZpHBFtPT5mjBYrVFDQXcz/?format=html.
Consultado en: 5 abr. 2021.

TCARDOSO-DOS-SANTOS, A. C. et al. Lista de anomalias congénitas prioritarias para la vigilancia bajo el Sistema de
Informacion sobre Nacidos Vivos en Brasil. Epidemiol. Serv. Saude, v. 30, n. 1, p. €2020835, 2021. DOI: https://doi.
0rg/10.1590/51679-49742021000100030. Disponible en: https://www.scielo.br/j/ress/a/7XZrfFncXf964hFGMkK6Ftzy/?la
ng=pt. Consultado en: 5 abr. 2021.
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Cuadro 1- Lista de anomalias congénitas prioritarias para la vigilancia al nacimiento y fortalecimiento
del registro en el Sistema de Informacion sobre Nacidos Vivos (Sinasc), clasificadas segin la
CIE-10 - Brasil, 2021

GRUPO DE cODIGO
ANOMALIAS CIE-10

Q00.0 Anencefalia

DESCRIPCION

Q001 Craneoraquisquisis

PEEEEB I Q00.2 Iniencefalia
neural
Qo1 Encefalocele
Qo05 Espina bifida
Microcefalia Q02 Microcefalia

Malformaciones congeénitas de las camaras y de las

Q20 . .
comunicaciones cardiacas
Q21 Malformaciones congénitas de los tabiques cardiacos
Q2 Malformaciones congeénitas de las valvulas pulmonary
tricispide
Cardiopatias Q23 Malformaciones congénitas de las valvulas aortica y mitral
Congeénitas Q24 Otras malformaciones congénitas del corazon
Q25 Malformaciones congénitas de las grandes arterias
Q26 Malformaciones congeénitas de las grandes venas
Q7 Otras malformaciones congénitas del sistema vascular
periférico
Q28 Otras malformaciones congénitas del sistema circulatorio

Q35 Paladar hendido
Fisuras orofaciales Q36 Labio hendido
Q37 Labio hendido con paladar hendido

Anomalias de Q54 Hipospadias
Organos Genitales Q56 Sexo indeterminado y pseudohermafroditismo

Q66 Deformidades congénitas del pie

Q69 Polidactilia

Defectos de Qn Defectos, por reduccion, del miembro superior
miembros Q72 Defectos, por reduccion, del miembro inferior
Q73 Defectos debidos a reduccion de miembros no especificado

Q74.3 Artrogriposis congénita multiple

Defectos de la Q79.2 Onfalocele
pared abdominal Q79.3  Gastrosquisis
Sindrome de Down Q90 Sindrome de Down

Fuente: CARDOSO-DOS-SANTOS, A. C. et al. Lista de anomalias congénitas prioritarias para la vigilancia bajo el Sistema
de Informacion sobre Nacidos Vivos en Brasil. Epidemiol. Serv. Saude, v. 30, n. 1, p. €2020835, 2021. DOI: https://doi.
0rg/10.1590/S1679-49742021000100030. Disponible en: https://www.scielo.br/j/ress/a/7XZrfFncXfo64hFGMk6Ftzv/?lang=pt.
Consultado en: 5 abr. 2021.
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Este libro esta dividido en dos partes que proponen: (i) revisar las principales caracteristicas
clinicas de las anomalias congénitas enumeradas como prioritarias para la vigilancia del
nacimiento; y (ii) presentar informes de experiencias de equipos brasilefos, que trabajan a
nivel nacional y local, para combatir la epidemia de SCZ, ademas de explorar herramientas que
puedan ayudar en el proceso de identificacion, codificacion y vigilancia de anomalias congénitas.

La notificacion adecuada en los sistemas de informacion oficiales es el primer paso hacia el
establecimiento de una vigilancia nacional de anomalias congénitas. Fortaleciendo los sistemas
existentes, sera posible evaluar el impacto real de las anomalias en las poblaciones, ademas
de producir informacion Gtil para promover medidas de prevencion y atencion ajustadas a la
realidad de cada lugar. Por tanto, es fundamental que los profesionales e instituciones reconozcan
la importancia de las anomalias congénitas en el contexto de la salud piblica y registren a todas
las anomalias congénitas diagnosticadas al nacer en los sistemas oficiales de informacion.

Secretaria de Vigilancia en Salud
Ministerio de Salud de Brasil
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RESUMEN

OBJETIVO

Presentar una introduccion sobre anomalias congénitas (AC), abordando
la conceptualizacion, epidemiologia, factores de riesgo, clasificacion,
desarrollo embrionario, estrategias de prevencion, asi como aspectos
relacionados con la notificacion de estos problemas de salud.

METODOS

Revision narrativa de la literatura, mediante la bisqueda en la base de
datos MEDLINE (a través de PubMed), direcciones en linea, informes y
documentos oficiales.

RESULTADOS

Las AC son cambios que ocurren durante el desarrollo embrionario/fetal
que afectan la estructura o funcion del cuerpo, tienen diferentes causas
y, en muchos casos, pueden ser multifactoriales. Las AC tienen un gran
impacto en el individuo, la familia y el sistema de salud. Estan asociados
con altas tasas de morbilidad y mortalidad. Aproximadamente el 50%
de las AC se pueden prevenir. Se pueden clasificar en malformaciones,
disrupciones, deformidades y displasias. El tratamiento indicado puede
ser quirdrgico o restringido a terapias de apoyo. Se recomienda la asesoria
genética. El diagnostico precoz y su registro en la Partida de Nacimiento son
fundamentales, ya que permiten fundamentar los datos epidemiologicos
para la vigilancia y seguimiento, por lo tanto, la planificacion de estrategias
de atencion y prevencion.

CONCLUSION

Las AC son un problema de salud de gran importancia para la salud publica,
dada la gran cantidad de personas afectadas por estas condiciones, y la
posibilidad de crear politicas de prevencion primaria y terciaria. En este
contexto, el acto de notificar a una AC en el acta de nacimiento es capaz
de generar una cadena de eventos que impactaran directamente en el
individuo, su familia y el sistema de salud.

PALABRAS CLAVE
Anomalias congeénitas. Sistemas de Informacion. Vigilancia de la salud
publica. Vigilancia epidemiologica.



INTRODUCCION

Las anomalias congénitas (AC) son alteraciones que ocurren durante el desarrollo embrionario/
fetal y que afectan la estructura o funcion del organismo, pudiendo detectarse durante el
embarazo, al nacimiento o mas adelante en la vida. Muchos provocan discapacidades y pueden
comprometer el desarrollo integral del individuo (Cuadro 1). La AC se puede diagnosticar durante
la atencion prenatal o al nacer, como la anencefalia, que es una malformacion; después del
nacimiento o mas tarde en la vida, como una cardiopatia congénita leve! Es importante resaltar
que no todas las AC tienen causas geneéticas.

Se estima que las AC estan presentes en alrededor del 3% al 6% de los nacimientos en todo el
mundo.? En América Latina, esta prevalencia es del 5%, sin embargo, estos datos pueden estar
subrepresentados debido a fallas en los registros. Aproximadamente el 94% de las AC ocurren
en paises de ingresos bajos y medios y, cada aino, son responsables de mas de 300.000 muertes
en el periodo neonatal en todo el mundo. Entre las AC severas, se destacan los defectos del tubo
neural (DTN), las cardiopatias congénitas y el Sindrome de Down (SD).2

Las AC pueden tener un gran impacto en el ambito individual, familiar y socioeconomico, ya sea por
su pronostico clinico, riesgo de recurrencia en la familia, asi como por disrupcion en su estructura
y en el sistema de salud por cronicidad y necesidad de atencion multidisciplinar, a menudo, de alta
complejidad.>* Identificar oportunamente las AC facilita el diagnostico y tratamiento adecuados,
pudiendo orientar estrategias de prevencion primaria, secundaria e terciaria. Asi, este capitulo
tiene como objetivo abordar las AC morfologicas o anatomicas, la etiologia, los factores de riesgo,
la fisiopatologia, la morbilidad y la prevencion.

;Cuando ocurren las anomalias congénitas?
Acerca del desarrollo embriofetal

Durante el embarazo, hay periodos criticos en los que los embriones y fetos son mas susceptibles
a agentes o factores que conducen a un desarrollo anormal. El desarrollo prenatal se puede
dividir en periodos embrionario y fetal.

El periodo embrionario comienza con la fecundacion (union del ovocito con el espermatozoide) y la
formacion del cigoto. En ese momento se produce una serie de divisiones mitoticas que conducen
al desarrollo de un conjunto de células [lamadas morula, con células totipotentes, con plena
capacidad de regeneracion. La morula sufre un proceso de cavitacion dando lugar al blastocisto
que, al final de la primera semana de desarrollo, inicia el proceso de implantacion en el Gtero.
Entre la segunda y la tercera semana de desarrollo embrionario se consolida la implantacion
y se produce también el proceso de gastrulacion, cuyo resultado es el establecimiento de las
tres capas embrionarias, que daran lugar a todos los tejidos y 6rganos del cuerpo. En términos
generales, es poco probable que las alteraciones y/o agresiones que se produzcan durante este
periodo provoquen un desarrollo defectuoso. Las alteraciones en esta etapa conducen a la muerte
del embrion o son compensadas por las propiedades reguladoras del embrion temprano.’
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Entre la tercera y la octava semana de desarrollo, se establecen la mayoria de los 6rganos 'y
regiones del cuerpo. Este periodo, conocido como periodo de organogénesis, es de maxima
susceptibilidad al desarrollo de estructuras anormales. Si alglin factor fisico, quimico, intrinseco
(genético o no) interviene en este periodo de desarrollo, pueden ocurrir anomalias congénitas.
En el Grafico 1 se puede observar el periodo de mayor y menor susceptibilidad a anomalias
congénitas, mostrando la sensibilidad por drgano.

Grafico 1 - Ilustracion esquematica que muestra los periodos de desarrollo intrauterino y la
susceptibilidad de diferentes organos y estructuras a los teratogenos

Clivage Periodo Embrionario . Periodo Fetal -

’I‘ ’:"\ »~
EE(semanas): 1 . 2 . 3 4 5 6 7 8 [ 16 20 2% 28 32 36
EG(semanas)) 3 . 4 ' 5 6 7 '8 ''9 ' 10 ' 18 ' 22 ' 26 ' 30 ' 34 38

Sistema nervioso central
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Genitales Externos
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| teratogénese |
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Periodo de alta sensibilidad
Principales anormalidadades estructurales

Periodo de baja sensibilidad
Anomalias estructurales funcionales y/o menores

EE: Edad embrionaria o fetal
EG: Edad gestacional (inicio en la fecha de la ltima regla - FUR)

Fuente: Los autores, adaptado de MOORE, K. L.; PERSAUD, T. V. Defeitos Congénitos Humanos. In: MOORE, K. L.; PERSAUD,
T. V. Embriologia Clinica. 10. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016. p. 161-193; CARLSON, B. M. Embriologia Humana e
Biologia do Desenvolvimento. 5. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2014.

Nota: En las dos primeras semanas (“todo o nada”) el teratdgeno dafnatodas las células del embrion, provocando que muera
0 se regenere por completo y no presente cambios. Las barras de color violeta indican periodos de alta sensibilidad a los
teratogenos, que pueden causar defectos importantes en los 6rganos y estructuras indicados. Las barras grises muestran
el periodo de baja sensibilidad a los teratogenos, donde se pueden establecer anomalias estructurales, funcionales o
menores. IE/F: Edad embrionaria o fetal en semanas (inicio en la concepcion); EG: edad gestacional en semanas (inicio en
la fecha de la Gltima regla - FUR).
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Después del periodo de organogénesis, termina el periodo embrionario y comienza el periodo
fetal, que dura hasta el nacimiento. En el periodo fetal se consolidan algunas estructuras que
comenzaron a desarrollarse en el periodo embrionario, como, por ejemplo, el cierre del paladar.
Algunos sistemas siguen su desarrollo en el periodo fetal, como los sistemas respiratorio y
nervioso. Hay menos probabilidad de que ocurran anomalias estructurales congénitas en
este periodo. Las anomalias que surgen en el periodo fetal tienden a ser funcionales (p. Ej.,
Discapacidad intelectual) o implican alteraciones en el crecimiento de las estructuras fetales.5®

¢;Cuales son las principales causas de anomalias congénitas?

Las AC pueden ser causadas por factores genéticos, ambientales o multifactoriales. En este caso,
se presentan de forma aislada debido a una combinacion de predisposicion genética y factores
ambientales (herencia multifactorial), que pueden comprender la interaccion entre gen-gen y
gen-ambiente, siendo conocido como factores multifactoriales.

Las causas genéticas se clasifican en monogénicas y cromosdmicas. Las determinadas por
alteraciones en un solo gen se denominan monogénicas. Estas alteraciones pueden ser heredadas
o suceder por casualidad (nueva mutacion o de nuevo). Cuando se heredan, pueden ocurrir de
diferentes maneras. En el modo autosomico dominante, el nino puede heredar la mutacion
que causa las AC, formando un conjunto de caracteristicas que se pueden denominar sindrome
0 secuencia, como se vera a continuacion. La mutacion también se puede heredar de ambos
padres, incluso si no tienen AC. En este caso, la herencia se conoce como autosomica recesiva y
se dice que los padres son portadores y la descendencia afectada. Un tercer modo de herencia
esta ligado al sexo o ligado al X, la madre porta una mutacion en uno de sus cromosomas Xy la
transmite a la descendencia masculina.’

Los problemas en la cantidad o estructura de los cromosomas también causan AC. Estos problemas
ocurren cuando hay una falla en la separacion de los cromosomas durante la division celular, un
proceso que se llama no disyuncion y que puede ocurrir con mayor frecuencia cuando la mujer
embarazada tiene 35 afos 0 mas.

Las anomalias congénitas también pueden ser causadas por factores ambientales, llamados
teratogenos, que son agentes externos al embrion en desarrollo, y representan del 7% al 10% de
las causas de AC./*" Pueden ser agentes fisicos, quimicos, biologicos, mecanicos o nutricionales,
que incluyen afecciones maternas, infecciones, ingestion/intoxicacion por metales pesados, uso
de medicamentos y drogas, exposicion a radiaciones, entre otros.® Los teratogenos humanos son
particularmente dificiles de identificar, ya sea mediante sistemas de vigilancia epidemiologica o
mediante observaciones clinicas. Debido a esto, solo una pequena parte de los agentes externos
se reconocen como teratdogenos o tienen sus anomalias asociadas bien descritas.? El Cuadro 1
contiene una lista de algunos teratdogenos humanos ya descritos y sus anomalias asociadas. Para la
mayoria de ellos, la identificacion se realizo a través de informes de casos realizados por médicos.

Secretaria de Vigilancia en Salud | MS Salud Brasil: anomalias congénitas prioritarias para la vigilancia al nacimiento



Cuadro 1- Principales teratogenos conocidos en humanos y sus anomalias congénitas mas frecuentes

TERATOGENOS AC RELACIONADO EN HUMANOS

Radiacion ionizante
(dosis por encima

Microcefalia, discapacidad intelectual, anomalias
esqueléticas y restriccion del crecimiento intrauterino

Acido valproico

de 55v)
Fisicos y Mercurio Anomalias del sistema nervioso central
quimicos = = = »
Prematuridad, anomalias cardiacas y anomalias de las
Plomo .
extremidades.
Bifenilo policlorado Restriccion del crecimiento intrauterino
Sindrome de alcoholismo fetal (microcefalia, dismorfia fa-
cial, anomalias cardiacas y del sistema nervioso central,
Alcohol restriccion del crecimiento pre y posnatal), trastornos del
comportamiento, dificultades de aprendizaje, memoriay
atencion
Fisuras orofaciales, prematuridad, restriccion del
Tabaquismo crecimiento intrauterino y anomalias del neurodesarrollo
(Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad)
Bajo peso al nacer, restriccion del crecimiento intrauterino,
Cocaina prematuridad, anomalias del sistema nervioso central,
microcefalia y trastornos neuroconductuales
. . Focomelia y otros defectos por reduccion de extremidades,
Talidomida . ; - . . P .
microftalmia, microtia, anomalias cardiacas y agenesia renal
. Anomalias oculares, hipoplasia nasal, anomalias del sistema
Warfarina .
nervioso central
Retinoides Microtia, anomalias cardiacas y del sistema nervioso central
Carbamazepina Defectos en el cierre del tubo neural
Drogas y
medicinas Defectos del cierre del tubo neural, embriopatia por acido

valproico (anomalias craneofaciales, cardiovasculares,
restriccion del crecimiento intrauterino), trastornos
neuroconductuales

Litio

Anomalias cardiovasculares

Inhibidores de la

Displasia renal, insuficiencia renal, oligohidramnios,
restriccion del crecimiento intrauterino y deformidades de

ECA la secuencia de oligohidramnios

Defectos de cierre del tubo neural, hidrocefalia y anomalias
Metotrexato .

esqueléticas

Anomalias neurologicas (paralisis facial congénita, otras
Misoprostol paralisis craneales), defectos de reduccion de extremidades

(tipo amputacion), pie zambo.

Dietilestilbestrol

Anomalias del sistema reproductivo, mayor incidencia de
cancer de vagina en la descendencia femenina

Tetraciclina

Anomalias del esmalte dental

Androgenos

Virilizacion de genitales externos en fetos 46, XX

continua
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conclusion

TERATOGENOS AC RELACIONADO EN HUMANOS

Microcefalia, coriorretinitis, discapacidad intelectual, ventri-
culomegalia, hidrocefalia, hepatoesplenomegalia y Epilepsia

Toxoplasmosis

Anomalias cardiacas, sordera, cataratas, microftalmia y otras
Rubéola anomalias oculares, discapacidad intelectual, microcefalia,
paralisis cerebral y restriccion del crecimiento intrauterino

Sordera neurosensorial, convulsiones, ictericia,

Citomegalovirus hepatoesplenomegalia, restriccion del crecimiento
Agentes intrauterino y Microcefalia
biologicos T I .
Coriorretinitis, discapacidad intelectual, osteocondritis,
Sifilis ictericia, hepatoesplenomegalia, restriccion del crecimiento
intrauterino, sordera, hidrocefalia y anomalias faciales
HIV Restriccion del crecimiento intrauterino, microcefalia
posnatal
71KV Microcefalia y anomalias cerebrales disruptivas, hipertonia,
artrogriposis, dismorfia facial
Obesidad severa Defectos en el cierre del tubo neural
Defectos cardiovasculares, defectos de cierre del tubo
Diabetes mellitus neural, defectos del sistema nervioso central, macrosomia,
e defectos esqueléticos y displasia de la cola
maternas Deficiencia de acido

2. Defectos en el cierre del tubo neural
folico

Hipotiroidismo congénito, dafio neurologico (deterioro

DREImER 2 et cognitivo e intelectual)

Hipertermia Defectos en el cierre del tubo neural

Fuente: Los autores.

Para obtener mas informaciones, consulte el Sistema Nacional de Informacion de Teratogenos
(Siat): www.gravidezsegura.org

Fue solo a partir de la década de 1940 cuando se reconocio que los factores ambientales causaban
anomalias congeénitas y otros resultados del embarazo. La primera evidencia de esto fue el
reporte de un caso de cataratas congénitas en bebés con exposicion intrauterina a la rubéola.” La
accion teratogénica de un agente dependera de diferentes factores, como la dosis y el periodo de
exposicion al agente durante el embarazo."* La ventana de accion teratogénica de un agente es
una caracteristica importante y se refiere al periodo del embarazo en el que los 6rganos y tejidos
que se sabe que estan afectados por este agente son mas sensibles a él, es decir, el periodo con
mayor riesgo de que este teratogeno cause las anomalias observadas. Es importante enfatizar
que esta ventana de accion es responsable de la AC observada para cada agente, ademas del
hecho de que exposiciones en diferentes periodos dentro de la ventana de accion teratogénica
para el mismo teratogeno pueden resultar en diferentes anomalias.® Por tanto, los efectos de un
teratogeno se suelen observar en un patron especifico de AC o una anomalia especifica durante
un periodo sensible de gestacion con un efecto dosis-dependiente.
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La mayoria de las anomalias relacionadas con los teratogenos se deben a afecciones maternas
(Cuadro 1). Las enfermedades maternas cronicas y los trastornos metabélicos como la diabetesy
posiblemente la obesidad estan relacionados con la aparicion de AC, siendo la diabetes un riesgo
importante de anomalias cardiacas'™ y defectos de cierre del tubo neural (NTD).”

Las infecciones congénitas también son una causa de AC dentro de los factores ambientales,
considerandose una clase de teratogenos de tipo biologico. Su relevancia clinica y epidemiologica
es tal que las principales afecciones se han agrupado bajo las denominadas “STORCH", refiriéndose
a la sifilis, toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus y herpes simple 1y 2 Ejemplo mas reciente
de infeccion congénita como factor de riesgo de anomalias, el virus Zika gano notoriedad en 2015
cuando se asocio con una mayor incidencia de microcefalia en nifos recién nacidos de mujeres
embarazadas infectadas durante el embarazo.®

Las drogas legales e ilegales, medicamentos, agentes quimicos y agentes fisicos, representan
alrededor del 1% de las causas de AC" De las drogas legales, cabe destacar que no existe una dosis
segura para el consumo de bebidas alcoholicas que garantice el desarrollo normal del embrion,
pudiendo existir el desarrollo del sindrome alcohdlico fetal (SAF). El uso de medicamentos durante
el embarazo debe ser supervisado por un profesional de la salud, quien debe evaluar los riesgos
y beneficios de su uso, asi como la dosis y edad gestacional en curso, debido a la gran cantidad
de farmacos asociados al desarrollo de anomalias congénitas, siendo los mas reconocidos
anticonvulsivos, la talidomida, el acido retinoico y la warfarina (Cuadro 1).®

El medicamento con accion teratogénica mejor documentada es la talidomida, debido a la [lamada
“tragedia de la talidomida” ocurrida a principios de la década 1960, en la que mas de 10.000 nifios
se vieron afectados por los efectos teratogénicos del medicamento. El conjunto de anomalias
congénitas provocadas por la talidomida se conoce como embriopatia por talidomida e incluye
malformaciones de las extremidades, principalmente focomelia, malformaciones del corazon,
0jos y oidos.?° En Brasil, este medicamento sigue siendo una causa de anomalias congénitas en
los recién nacidos.?%,

La exposicion materna a sustancias quimicas como el plomo y el mercurio puede aumentar el
riesgo de AC, especialmente malformaciones. Ademas, el estatus socioeconomico desfavorable
puede ser un determinante indirecto de la AC, ya que el 94% de las anomalias congénitas
importantes ocurren en paises de ingresos bajos y medios. Esto posiblemente se deba a la falta
de acceso de las mujeres embarazadas a una nutricion adecuada, mayor exposicion a infecciones
y menor acceso a la salud.?

:Como clasificamos las anomalias congénitas?

En cuanto a la morbilidad, las AC se clasifican en menores y mayores (Figura 1). Las AC menores
provienen del periodo fetal y generalmente no causan problemas importantes, siendo las mas
frecuentes en la poblacion general. Sin embargo, se debe verificar si su ocurrencia es aislada, ya
que la presencia de dos o mas AC menores puede indicar anomalias internas mayores. De los nifios
que nacen con tres 0 mas anomalias menores, el 90% tiene una anomalia mayor que requiere
una investigacion exhaustiva. Ejemplos de anomalias menores son: apéndices preauriculares,
polidactilia digitiforme e hipospadias (Figura 1).
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Figura 1 - Clasificacion de anomalias congeénitas

CLASIFICACION

SEGON

Malformaciones
menores

MORBILIDAD

Malformaciones
mayores

Malformacion

Disrupcion
PATOGENIA

Displasia

Deformidad

Aislada

Secuencia

Sindrome

PRESENTACION
CLINICA

Asociacion

Anomalia

congénita
maltiple

¢COMO CLASIFICAMOS LAS ANOMALIAS CONGENITAS?

SUBTIPOS Y SU DEFINICION

No ocasionan problemas significativos,

siendo los mas frecuentes en la poblacion.

Se originan en el periodo embrionario
y constituyen anomalias estructurales
con consecuencias sociales y/o médicas,

siendo menos frecuentes en la poblacion.

Son el resultado de problemas en el
proceso de formacion de 6rganos o
estructuras (anormales o incompletas).

Resultado de la interrupcion o
interferencia extrinseca que se produce

en un proceso de formacion de un drgano

o parte del cuerpo.

Como resultado de una anomalia en la
histogénesis de uno o mas tejidos.

El desarrollo inicial ocurre normalmente,
sin embargo, dada la accion de fuerzas
mecanicas, la estructura se deforma.

Presencia de una sola anomalia
congeénita.

Una sucesion de cambios o errores
provocados por la misma malformacion,
interrupcion o deformidad.

Es un conjunto de anomalias congénitas
que tienen una relacion patologica, pero
que no constituyen una secuencia.

Conjunto de anomalias congénitas que
se presentan con una frecuencia superior
a la esperada para combinaciones
aleatorias.

Presencia de dos o mas anomalias
congeénitas mayores que no estan
relacionadas, reflejando una asociacion
aleatoria que no constituye un sindrome o
una secuencia ya descrita.

EJEMPLOS

" 2 Polidactilia

- Fisuras orofaciales

=

Sindactilia

Focomelia por
talidomida

Displasia
esquelética

Pie zambo debido
a miopatia

Coloboma
de iris

Secuencia de
Pierre Robin

Sindrome de Down

V: malformaciones Vertebrales
A: atresia Anal
Asociacion C: cambios Cardiacos
VACTERL  TE: fistula Traqueoesofagica
R: anomalias Renales
L: anomalias en las extremidades (Limbs)

Onfalocele

Fisuras
orofaciales

Fuente: WHO; CDC; ICBDSR. Birth defects surveillance: atlas of selected congenital anomalies. Geneva: WHO, 2014.
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Las AC mayores se originan en el periodo embrionario y constituyen anomalias estructurales
con consecuencias sociales y/o médicas, siendo poco frecuentes en la poblacion. En general,
requieren intervenciones médicas o quirdrgicas. Tales anormalidades son las responsables de
las tasas de mortalidad, morbilidad y discapacidad relacionadas con los defectos de nacimiento.
Algunos ejemplos son: fisuras orofaciales, labio y paladar hendido, anencefalia, Sindrome de
Down y cardiopatias congénitas. %

Las AC también se pueden clasificar segin su patogenia, como malformacion, disrupcion, displasia
o deformidad. Son llamadas malformaciones las AC estructurales que estan presentes en un
organo, parte de un 6rgano o en regiones mas extensas del cuerpo y que son el resultado de
problemas en el proceso de formacion, en la organogénesis de la(s) estructura(s) en cuestion,
que pueden no formarse, formando de forma anormal o incompleta. Disrupcion es el término
disenado para referirse a una anomalia estructural que, al igual que las malformaciones, puede
presentarse en un organo, parte de un 6rgano o en un area mas extensa del cuerpo, sin embargo,
a diferencia de la malformacion, la alteracion no es el resultado de una formacion incorrecta,
sino la interrupcion o interferencia extrinseca que se produce en un proceso de formacion que
se produciria de forma normal. Un ejemplo de ello son los cambios estructurales derivados de
infecciones congénitas (rubéola, sifilis, citomegalovirus), radiaciones ionizantes, medicamentos
(talidomida, tetraciclinas, hidantoina) y/o drogas (alcohol, cocaina). Cambios estructurales
resultantes de la accion de las bandas amnioticas. Las bandas fibrosas que se originan en el
saco amniotico y que tienen la capacidad de envolver el cuerpo del feto también se consideran
disrupciones.”

Las AC resultantes de anomalias en la histogénesis de uno o mas tejidos, asi como las
consecuencias morfologicas de estos cambios, se denomina displasia. Las displasias, en general,
afectan a tejidos como la piel, cerebro, cartilago o huesos, y pueden afectar a los tejidos de forma
localizada o generalizada, por ejemplo, acondroplasia, hemangioma, displasia ectodérmica. Y las
deformidades son las AC en la forma o posicion de una determinada parte del cuerpo resultante
de la accion de fuerzas mecanicas sobre esta estructura después de su desarrollo inicial, es decir,
el desarrollo inicial ocurre normalmente, sin embargo, dada la accion de fuerzas mecanicas sobre
la estructura se deforma, por ejemplo: Facies de Potter, luxacion congénita de cadera, asimetria
de cadera, pie zambo por miopatia.?®

Ademas, las AC se pueden clasificar seglin su presentacion clinica, dividiéendose en anomalia
aislada, secuencia, sindrome, associacion o anomalia congénita multiple. Una anomalia aislada es
aquella que se presenta de forma Unicay el recién nacido no tiene otra anomalia relacionada. Al
conjunto de anomalias relacionadas que se originan a partir de un solo defecto o factor mecanico
primario se denominan secuencia. La secuencia representa una sucesion de alteraciones o errores
provocados por la misma malformacion, disrupcion o deformidad, tales como: secuencia de
oligohidramnios, secuencia de Pierre Robin. Las secuencias se consideran anomalias aisladas,
excepto cuando forman parte de un sindrome.” El sindrome es un conjunto de AC que tiene una
relacion patologica, un patron reconocible, y cuya causa es conocida. Puede ser el resultado de
factores genéticos, ambientales o la interaccion entre los dos. Ejemplos de sindromes son la
trisomia 21 (Sindrome de Down), el resultado de una anomalia cromosomica, y el sindrome de
rubéola congénita, que es el resultado de una infeccion.”

Anomalias congénitas y la importancia de la notificacion
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El conjunto de anomalias congénitas que aparece con mas frecuencia de lo esperado para
combinaciones aleatorias se denomina asociacion. Un ejemplo es la asociacion conocida por las
siglas VACTERL y caracterizada por la presencia de anomalias vertebrales, atresia anal, anomalias
cardiacas, fistula traqueoesofagica, anomalias renales y anomalias de las extremidades. Cuando
hay presencia de dos o mas AC mayores que no estan relacionadas, reflejando una asociacion
aleatoria que no constituye un sindrome o una secuencia ya descrita, existe una anomalia
congénita multiple.?52

;Existe tratamiento para las anomalias congénitas?

La mayoria de las AC son sometidas a tratamiento quirlrgico, que puede corregir o reducir las
repercusiones fatales o invalidantes de los defectos congénitos, reduciendo su morbimortalidad.
A continuacion, destacamos el gran avance que ha supuesto la cirugia cardiaca en el tratamiento
de las cardiopatias congénitas, que son el grupo mas frecuente de AC. Por tanto, la identificacion
y derivacion precoces son fundamentales y, en algunos casos, como la hidrocefalia, el diagnostico
prenatal es decisivo para la planificacion terapéutica. Para las condiciones en las que la
intervencion quirdrgica no es posible, las terapias fisiomotoras, del habla y ocupacionales estan
apoyando el entrenamiento de individuos con deterioro del desarrollo neuropsicomotor para
una mejor integracion social y calidad de vida.

Considerando las AC que forman parte del ambito de las enfermedades de origen genético, el
asesoramiento genético y el apoyo psicologico son aspectos claves para apoyar al nifo y su familia
a la hora de informar sobre la patologia, sus repercusiones, tasas de recurrencia y posibilidades
terapéuticas. Estas medidas permiten una toma de decisiones informadas!

:Como podemos prevenir las anomalias congénitas?

Las estrategias para prevenir anomalias congénitas son extremadamente importantes durante la
planificacion y el seguimiento del embarazo. Antes de la concepcion, los equipos de salud pueden
ayudar en la planificacion reproductiva, evaluando la situacion de salud de la mujer y ayudando
a aclarar dudas sobre el embarazo. Asimismo, la atencion prenatal se vuelve importante para la
prevencion de la AC a través de examenes, complementos nutricionales, vacunacion, prevencion
de infecciones, entre otros. Se pueden solicitar examenes de seguimiento, como la evaluacion
de la anatomia fetal mediante ecografia detallada y ecocardiografia fetal, para una evaluacion
clinica adicional.”

Las intervenciones recomendadas por la Organizacion Mundial de la Ssalud (OMS) como estrategia
de prevencion de las AC incluyen combatir la nutricion inadecuada asegurando que las mujeres
jovenes y embarazadas tengan acceso a una dieta variada y equilibrada, orientada al consumo
adecuado de vitaminas y minerales. La suplementacion de vitaminas puede y debe realizarse
durante el cuidado prenatal. La suplementacion con acido folico en el periodo periconcepcional
es importante para prevenir anomalias del tubo neural.?® La suplementacion con hierro esta
indicada durante la atencion prenatal y hasta el tercer mes posparto para prevenir el bajo peso
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al nacer, la anemiay la deficiencia de hierro en mujeres embarazadas.?* Otros suplementos que
deben ser evaluados por el profesional sanitario y que se recomiendan en contextos especificos
son: calcio, vitamina Ay yodo. No se recomienda la suplementacion con vitamina C, Dy E para
mejorar los resultados maternos y perinatales.®

La vacunacion de la mujer embarazada debe ser recomendada por el profesional de la salud,
teniendo en cuenta los riesgos individuales de cada embarazo. Vacunas contra la influenza y dTpa
(difteria, tétanos y tos ferina), que deben realizarse entre la semana 27y 36, estan indicadas para
todas las mujeres embarazadas, siendo seguras para la madre y el bebé.* La planificacion adecuada
de unavacuna puede prevenir la aparicion de infecciones congénitas y debe evaluarse de acuerdo
con los riesgos y beneficios, teniendo en cuenta las regiones geograficas en las que se encuentran
las gestantes. Asimismo, la deteccion, prevencion y tratamiento de infecciones maternas como
las STORCH son importantes y estan indicadas las pruebas para detectar infecciones.

Ademas de los examenes de seguimiento, la suplementacion y la vacunacion, otras estrategias
de prevencion de la AC incluyen el control de enfermedades maternas como la diabetes mellitus
y obesidad.? También es recomendable informar a la gestante sobre los posibles desenlaces tras
el uso de drogas, legales e ilegales, o la exposicion a otras sustancias ambientales, como metales
pesados y plaguicidas, con el fin de evitar la exposicion materna a posibles teratogenos.? El rol del
profesional de la salud también es relevante al informar a la madre sobre el uso de medicamentos
de venta libre o sin evaluar los posibles riesgos para el feto, ya que algunos medicamentos estan
contraindicados durante el embarazo por ser teratogénicos.

La adherencia a las estrategias de prevencion antes mencionadas se facilita a través de un buen
seguimiento y adherencia a la atencion prenatal, y permite la reduccion de la exposicion de la
gestante a agentes posiblemente daninos para el embarazo y el bebé, previniendo el desarrollo
y aumento de la tasa de AC. Mas adelante, este libro cubrira la prevencion de AC con mas detalle
en un capitulo especifico.

Anomalias congénitas: ;como registrarse y notificar?

En Brasil, las AC detectables al nacer debe informarse en la Declaracion de Nacido Vivo (DNV).
Esta declaracion esta compuesta por tres copias y dividida en ocho bloques. En el campo 6 del
bloque | se debe rellenar “si”, indicando la presencia de anomalias. En el campo 41 del bloque
VI deben describirse todas las anomalias congénitas visibles. Cuanto mejor se describa, mejor
sera la codificacion. Cada diagnostico, considerando una o mas anomalias, debe ser informado
en la DNV y en el Sistema de Informacion sobre Nacidos Vivos (Sinasc). Es funcion del médico
describir las AC en DNV. Todas las anomalias observadas deben registrarse, sin jerarquias ni
intentar agruparlas en sindromes. La codificacion calificada de las anomalias descritas seglin
la décima version de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud (CIE-10) debe ser realizada preferentemente en un segundo momento
por personas capacitadas para esta funcion. Por lo tanto, cuanto mejor se describa la AC, mejor
sera el trabajo de codificacion.?®

Anomalias congénitas y la importancia de la notificacion
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Después de todo, ;por quée es importante notificar?

En este contexto, el acto de notificar a una AC en DNV es capaz de generar una cadena de
eventos que impactaran directamente en el individuo, su familia y el sistema de salud. A nivel
individual y familiar, el conocimiento de que el nino tiene una o mas anomalias dara lugar a
un adecuado diagnostico y derivacion a servicios de referencia para tratamiento, seguimiento,
asesoramiento geneético y rehabilitacion. Ademas, permitira a la familia tomar decisiones para
un futuro embarazo con base a la informacion y evidencia informada por el equipo de salud.
Aln asi, puede proporcionar la llamada alerta, con la identificacion de una incidencia superior a
la esperada para la poblacion de un area geografica determinada (por ejemplo, en los casos de
sindrome de talidomida fetal en la década de 1960 y del sindrome congénito de Zika, que ocurrio
recientemente), lo que, a su vez, permite la implementacion de diferentes medidas de gestion,
atencion y prevencion. En el contexto de la salud publica, el registro de AC permite conocer
la prevalencia real de dichas enfermedades y puede identificar la necesidad de estrategias o
politicas de prevencion primaria, secundaria y terciaria. Aunque este tema se trata en detalle en
este volumen, un ejemplo interesante es la recomendacion de usar acido folico en el periodo
periconcepcional, una estrategia de prevencion primaria exitosa a nivel mundial.®®

Todas estas estrategias, posibles desde la notificacion, sumadas a la alarma de posibles cambios
de frecuencias en el espacio o tiempo, ademas del impacto en la salud y calidad de vida del
afectado y su familia, tienen un impacto social directamente sobre la poblacion, ya que, como
se senald anteriormente, repercutiran en la salud piblica y permitiran la creacion de medidas
adecuadas para las poblaciones afectadas.
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Cuadro 2 - Lo que necesita saber sobre las anomalias congénitas (AC)

Cambio que afecta la estructura o funcion del cuerpo presente desde el

DEFINICION o
nacimiento

* Ambienta
» Genética

ETIOLOGIA

« Multifactorial (gen y ambiente)
» Desconocida: 50%

» Morbilidad (menores y mayores)
oW\ (@YX [o] /M - Patogenia (malformacién, disrupcion, displasia o deformidad)

(FIGURA 2)  Presentacion clinica (anomalia aislada, secuencia, anomalia congénita
multiple, asociacion o sindrome)

AD]AN[[e]XeIcI/:' W 3% - 6% de nacimientos en el mundo

e Edad parental avanzada
e Edad materna joven
» Consanguinidad

» Enfermedades maternas cronicas no controladas o agudas en el embarazo
FACTORES DE

RIESGO  Infecciones de transmision sexual

» Exposicion a medicamentos y drogas legales e ilegales
» Exposicion ocupacional

 Factores mecanicos

* Factores socioeconomicos y demograficos

Al menos el 50% de la AC se puede prevenir en diferentes niveles de prevencion:

T * Primario (.por ejemplo, uso .de a,CId.O folico) . -
» Secundario (por ejemplo, diagnostico prenatal/asesoramiento genético)

« Terciario (por ejemplo, rehabilitacion)

 Prenatal: ecografia obstétrica, pruebas de deteccion/diagnostico especifico

DIAGNOSTICO « Al nacer: examen fisico del recién nacido, pruebas de deteccion/diagndstico
especifico

Completar la Declaracion de Nacido Vivo (DNV)

coMo » Campo 6: si

REGISTRAR

e Campo 41: describe la AC

Fuente: Los autores.
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DEFECTOS DEL
TUBO NEURAL




RESUMEN

OBJETIVO
Abordar temas sobre defectos del tubo neural (DTN), describiendo su
formacion, definiciones, clasificacion, epidemiologia, manejo y formas
de registro.

METODOS

Revision narrativa de la literatura, mediante la blisqueda en la base de
datos MEDLINE (a través de PubMed), direcciones en linea, informes y
documentos oficiales.

RESULTADOS

Los cambios en la neurulacion, en el momento del cierre en cualquier
porcion del tubo neural, producen DTN, variando el fenotipo segin la region
del tubo neural que permanece abierto. A partir de ahi, estas anomalias
se pueden clasificar en anencefalia, craneoraquisquisis, encefalocele o
espina bifida. Cada afno, 300 mil ninos nacen con DTN en el mundo y en
Brasil, la suma de DTN llega a 24 casos por cada 10.000 nacimientos. Los
factores nutricionales, ambientales y genéticos ya han sido identificados
como factores de riesgo para los DTN. La deficiencia de acido folico es el
factor de riesgo mas reconocido para la aparicion de DTN. Sin embargo,
su suplementacion ha mostrado un efecto protector superior al 70%
cuando se utiliza en el periodo periconcepcional. Los examenes de imagen
son los principales aliados para el diagnéstico de los DTN, ya sea en el
periodo prenatal o posnatal. Al nacer, la mayoria de estas anomalias se
pueden reconocer facilmente, pero algunas pueden permanecer ocultas. El
tratamiento de los DTN debe realizarse en centros terciarios con equipos
multidisciplinarios capacitados y disponibilidad de multiples recursos
especializados. El registro de DTN debe describir la ubicacion en el
neuroeje y si esta abierto o cerrado. Si hay otras malformaciones asociadas
0 anomalias menores, estas también deben describirse por separado.

CONCLUSION

Los defectos del tubo neural son afecciones susceptibles de prevenciony
tratamiento eficaces, y se encuentran entre las enfermedades mas comunes
y graves del feto y el recién nacido. En este sentido, son condiciones de
gran relevancia en el contexto de la salud publica y se debe priorizar su
notificacion.

PALABRAS CLAVE
Anomalias congénitas. Defectos del tubo neural. Sistemas de Informacion.
Vigilancia de la salud publica.



INTRODUCCION

Los defectos congénitos del cierre del tubo neural (o defectos del tubo neural - DTN) se encuentran
entre las enfermedades mas comunes y graves del feto y el recién nacido. La alteracion de
cualquiera de los eventos secuenciales de la neurulacion embrionaria puede producir DTN, y el
fenotipo (p. Ej., Anencefalia, espina bifida) varia segln la region del tubo neural que permanece
abierta.! El cierre del tubo neural se ha estudiado durante muchas décadas como paradigma
de la morfogénesis embrionaria. La neurulacion es de particular interés en vista de las severas
malformaciones congénitas que ocurren cuando falla el cierre.?

El objetivo de este capitulo es describir la ocurrencia de DTN en su formacion embriologica,
caracterizacion y clasificacion, epidemiologia, manejo y formas adecuadas de registro.

DEFINICION

Los DTN son anomalias congénitas del cerebro o la médula espinal que resultan de la falla en
cerrar el tubo neural normalmente durante el embarazo temprano.® La falla del proceso de
cierre del tubo neural embrionario produce un cerebro y/o médula espinal en el que el tejido
neural esta expuesto al ambiente extraembrionario.! Los DTN se encuentran entre las anomalias
congénitas mas comunes con una alta prevalencia en todo el mundo. Durante los dltimos 100
anos, la prevalencia al nacer de los defectos del tubo neural ha disminuido constantemente
debido a una mejor nutricion y al diagnostico prenatal con interrupcion de embarazos en los
paises donde esta autorizado.?

Si no se cierra el tubo neural durante el desarrollo embrionario, se producen defectos de
nacimiento graves como anencefalia y espina bifida. Los patrones de herencia de los DTN indican
una importante contribucion genética al riesgo de ocurrencia en el feto en desarrollo, aunque
también esta claro que los factores ambientales son importantes en su etiologia. Los defectos
del tubo neural abiertos, que resultan de fallas de la neurulacion primaria como anencefalia
y craneoraquisquisis, son graves y se consideran letales. Los defectos del tubo neural de tipo
cerrado cubiertos de piel pueden variar desde asintomaticos, como en la espina bifida oculta,
hasta anomalias con gran morbilidad, como el encefalocele o mielomeningocele.*

EMBRIOLOGIA

La neurulacion, que es la formacion del tubo neural, es un evento morfogenético importante
en el desarrollo humano. El tubo neural da lugar al cerebro y la médula espinal para formar
el sistema nervioso central (SNC). La neurulacion en embriones de mamiferos se produce en
dos etapas: primaria y secundaria. Estas dos fases ocurren en areas distintas a lo largo del eje
rostrum-caudal del embrion.®

La llamada neurulacion secundaria se limita a la yema de la cola, que se encuentra mas alla del
neuroporo caudal. En los humanos sin cola, la yema de la cola no se desarrolla como en otros
animales y la neurulacion secundaria no parece ser responsable de los defectos del tubo neural.*
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La neurulacion primaria genera todo el tubo neural desde la porcion rostral hasta el neuroporo
caudal. Durante este proceso, que tiene lugar durante la tercera y cuarta semanas del desarrollo,
la capa plana de células ectodérmicas que recubre la notocorda se transforma en una especie
de tubo hueco. Dieciocho dias después de la fertilizacion, la linea media ectodérmica dorsal
del embrion se engrosa y forma la placa neural. La placa neural aparece primero en el extremo
craneal del embrion y se diferencia en la direccion caudal. Los bordes de la placa se engrosan
y comienzan a moverse hacia arriba para formar el pliegue neural. La placa neural se vuelve
mas estrecha, mas larga y se transforma de una estructura eliptica a una estructura en forma
de “ojo de cerradura”. El desarrollo y cierre del tubo neural se completa a los 28 dias después
de la concepcion.*

Es de destacar que el cierre del tubo neural no ocurre de manera homogénea, funcionando como
una cremallera en la region media hacia las extremidades, con algunos lugares de interseccion
de estos cierres que son puntos comunes para la ocurrencia de DTN.%’

Mdltiples genes estan involucrados en la morfogénesis del tubo neural, ya que muchos procesos
celulares, incluyendo la proliferacion, apoptosis y organizacion del citoesqueleto, son necesarios
para la correcta formacion y cierre de esta estructura.®®

CLASIFICACION

Los defectos del tubo neural se clasifican en: anencefalia, craneoraquisquisis, iniencefalia, espina
bifida y encefalocele.

La anencefalia (CIE-10: Q00.0) es la ausencia total o parcial del cerebro, o del craneo y la piel
que lo recubre.

La craneoraquisquisis (CIE-10: Q00.1) se caracteriza por la combinacion de anencefalia con un
defecto 6seo continuo en la columna cervical, con exposicion del tejido neural.

En los casos de iniencefalia (CIE-10: Q00.2), que son mas raros, por disrafia de la region occipital,
se produce una retroflexion del cuello y del tronco.

La espina bifida (CIE-10:Q05) se caracteriza por la herniacion del tejido neural y las meninges
por un defecto dseo en la columna vertebral. Esta puede ser abierta (cuando no esta cubierta
por piel) o cerrada (cuando esta cubierta por piel), ademas, puede ser cervical, toracica, lumbar
y sacra segln la region de la columna afectada. La espina bifida puede o no estar acompanada
de hidrocefalia® (Figura 1).

En el encefalocele (CIE-10:Q01) hay una hernia del cerebro y las meninges debido a un defecto
0seo en el craneo, que puede ser frontal (apertura en el hueso frontal), nasofrontal (apertura
entre los huesos frontal y etmoides), occipital (abertura en el hueso occipital), parietal (abertura
en uno de los huesos parietales), orbital (abertura en una de las orbitas) o nasal (abertura en
la region nasal).
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Figura 1 - Clasificacion de los defectos del tubo neural

Anencefalia Craneorraquisquisis Espina bifida abierta

-.

Somita

Iniencefalia Encefalocele Espina binda cubierta/cerrada

Fuente: WHO; CDC; ICBDSR. Birth defects surveillance: atlas of selected congenital anomalies. Geneva: WHO, 2014.
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EPIDEMIOLOGIA

Los DTN contribuyen a la mortalidad y morbilidad infantil, ademas de afectar la vida de los
recién nacidos afectados. En paises pobres y emergentes, plantean un desafio alin mayor para
las autoridades sanitarias responsables. Se estima que 1,67 de cada 1000 nacidos vivos tienen
defectos del tubo neural, siendo los mas comunes la espina bifida y la anencefalia. Es de destacar
que la prevalencia de estas enfermedades no es la misma entre regiones y paises, ya que los
factores determinantes son variables.

Cada ano, 300 mil ninos nacen con DTN en el mundo y 88 mil mueren. Algunos estudios muestran
grandes diferencias en la prevalencia entre los paises, variando de 0,3 a 199,4 por 10.000
nacimientos; siendo la menor en Pequim y la mayor en Luliang, ambas localizadas en China."

En Brasil, la prevalencia estimada de espina bifida es de 14 casos por 10.000 nacimientos;
anencefalia, alrededor de 7 casos por cada 10.000 nacimientos; y la suma de los defectos del
tubo neural asciende a 24 por cada 10.000 nacimientos.”

FACTORES DE RIESGO

Los factores nutricionales, ambientales y genéticos ya han sido identificados como factores de
riesgo para los DTN. La deficiencia de acido folico se correlaciona con un mayor riesgo de DTN.
La suplementacion con acido folico en el periodo previo al embarazo y prenatal temprano tiene
un efecto preventivo superior al 70% en casos de recurrencia en familias con antecedentes
de ninos afectados™™ Ademas de la deficiencia de acido folico, otros factores nutricionales se
han relacionado con los DTN, como el exceso de vitamina A (> 15.000 Ul/dia)* y deficiencia de
vitamina B12.

La obesidad materna es un factor de riesgo importante para los DTN (RR 4.0 para mujeres que
pesan> 110 kg).”* Diabetes mellitus dependiente de insulina materna (RR = 15,5)" e hiperinsulinismo
(OR = 1,75, IC del 95%: 1,09-2,82)% son factores de riesgo importantes y requieren que se lleve a
cabo un control metabodlico estricto antes de la concepcion para reducir significativamente la
incidencia de DTN.

Medicamentos teratogénicos son factores de riesgo reconocidos, especialmente anticonvulsivantes
como la carbamazepina y el acido valproico.”? Medicamentos que interfieren con el metabolismo
o0 absorcion del acido folico (como sulfametoxazol-trimetoprim, metotrexato, sulfadoxina-
pirimetamina, azatioprina, entre otros)?' y el acido retinoico tienen un efecto reconocido sobre
la aparicion de DTN.2

Las alteraciones genéticas tienen un impacto en el desarrollo de los defectos del tubo neural,
siendo mayor en los fetos femeninos, en la descendencia de parejas endogamicas y en varios
sindromes genéticos (p. ej., Sindrome de Meckel).? Hasta ahora, no se ha identificado una
correlacion entre un mayor riesgo de DTN y variantes o polimorfismos en el gen MTHFR (involucrado
en el metabolismo del folato).*

32 Secretaria de Vigilancia en Salud | MS Salud Brasil: anomalias congénitas prioritarias para la vigilancia al nacimiento




PREVENCION

El acido folico permite la prevencion primaria de los defectos del tubo neural, recomendacion
establecida por el Medical Research Council (MRC) en un estudio que identificd una tasa de
recurrencia de DTN del 1,0% en el grupo suplementado y del 3,5% en el grupo control (RR = 0,28),
con un efecto preventivo del 72%.* Posteriormente, se descubrid que la suplementacion con
multivitaminas (que contienen acido folico) también previene la aparicion primaria de DTN.%
Actualmente, algunos paises tienen la fortificacion obligatoria de alimentos basicos (por ejemplo,
harina de trigo), lo que muestra una asociacion variable en el nivel de reduccion del riesgo en
diferentes regiones.>?

La recomendacion actual para la prevencion de la primera aparicion de DTN es el uso materno
de 400 pg de acido folico, por via oral, una vez al dia, al menos cuatro semanas (un mes) antes
de la concepcion hasta la semana 12 de gestacion. Para prevenir la recurrencia de DTN, se
recomiendan dosis mas altas (> 4 mg) durante el mismo periodo. La disponibilidad comercial de
acido folico en dosis de 5 mg demostro ser una opcion eficaz, sin evidencia de efectos adversos
o contraindicaciones para estas dosis? Otras situaciones en las que también se recomienda
una dosis mas alta son: padre(s) con disrafismos/DTN (incluidas las formas atenuadas), uso de
anticonvulsivantes durante el embarazo, diabetes mellitus, enfermedad celiaca (u otros estados
de malabsorcion), anemia de células falciformes y antecedentes familiares de DTN.22 Ademas, es
importante resaltar que la mitigacion de los factores de riesgo previamente descritos a través
de la atencion de la salud de la mujer en el periodo preconcepcional y prenatal es fundamental
para la prevencion.

Este libro tiene un capitulo especifico que presenta con mas detalle la prevencion de anomalias
congeénitas.

DIAGNOSTICO

El diagnostico prenatal de los DTN puede hacerse mediante ultrasonido (US). En presencia de
anomalias ecograficas, se puede recomendar la investigacion de anomalias asociadas, pruebas
geneéticas y resonancia magnética fetal. Las estructuras del SNC pueden identificarse mediante
ecografia en diferentes edades gestacionales (EG): craneo, linea media y hoz de 12 a 14 semanas;
columna entre 12-14 semanas (preferiblemente 19-21 semanas); cerebelo de 19 a 21 semanas;
cuerpo calloso, circunvolucion y surcos después de las 28 semanas de gestacion. Asi, el diagnostico
prenatal de anencefalia se puede realizar en el primer trimestre, espina bifida en el segundo
trimestre (mediante evaluacion morfologica ecografica, cuando se realiza) y agenesia del cuerpo
calloso solo en el tercer trimestre?® Las pautas actualizadas sobre deteccion prenatal, diagnostico
y manejo del embarazo de DTN se pueden encontrar en otra parte.”

El diagnostico posnatal de DTN abierto suele ser obvio al nacer debido a la lesion visible. El
mielomeningocele (espina bifida) es el defecto del tubo neural mas comun, caracterizado por
una placa carnosa, rojay sin carne que se ve por el defecto en la columna y la piel, con un saco
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membranoso abultado que contiene meninges, liquido cefalorraquideo (LCR) y raices nerviosas,
que sobresalen por el defecto.*® En aproximadamente el 80% de los casos, el defecto vertebral
afecta la region lumbar y sacra.’' La mejor caracterizacion clinica de las lesiones, posteriormente,
requiere la realizacion de pruebas de imagen complementarias (como radiografias, tomografia y
resonancia magnética), que indicaran el grado de afectacion, topografia y anomalias asociadas.

TRATAMIENTO

El manejo prenatal, cuando existe un diagnostico alin en la fase gestacional, incluye la discusion
con los padres sobre la historia natural de la enfermedad, el ofrecimiento de pruebas prenatales
adicionales, la eleccion del servicio y la ruta del parto y, en su caso, la posibilidad de realizar la
realizacion de la cirugia fetal. Durante este periodo, también es posible abordar cuestiones del
quirdrgicos, posibilidad de derivacion ventriculoperitoneal (DVP y pronéstico), lo que refuerza la
importancia del diagnostico prenatal en el mejor manejo de estas pacientes.

La seguridad y eficacia de la cirugia fetal en los DTN (mielomeningocele) fueron evaluadas
en el estudio de Adizik y colaboradores® que demostrd eficacia y buenos resultados de este
procedimiento, incluyendo: menor necesidad de DVP, mejores resultados motores y cognitivos,
posible mejoria en la funcion de la vejiga y mejorias en la calidad de vida. Los riesgos reportados
de este procedimiento fueron parto prematuro, corioamnionitis, rotura prematura de la membrana
amniotica, oligohidramnios, entre otros.

En estos casos, se recomienda que el parto siempre se realice en hospitales con unidad de
cuidados intensivos (UCI) neonatales, servicios de neurocirugia y un equipo multidisciplinario
calificado para las necesidades especificas de estos pacientes (por ejemplo, guantes y equipos sin
latex por el alto riesgo de alergia al latex).?* Es preferible el parto a término, pero el aumento de
la ventriculomegalia con macrocefalia en el US puede requerir un parto prematuro y, a menudo,
por cesarea. En la sala de partos, se debe observar la ubicacion y el tamano de la lesion y si
hay fuga de LCR*, luego se cubre el defecto con un apdsito estéril empapado en solucion salina,
con el recién nacido (RN) en decibito prono o lateral para evitar una presion prolongada sobre
la lesion. Se debe realizar un examen neurologico completo en estos pacientes para identificar
déficits y se complementa con un examen por imagenes para evaluar los cambios asociados
(como hidrocefalia y compresion del tronco encefalico).

La documentacion de las anomalias asociadas (por ejemplo, pies equinovaros, contracturas,
displasia de cadera) es fundamental, al igual que la evaluacion del tracto urinario, que a menudo
presenta malformaciones y cambios funcionales. Se debe administrar profilaxis antibiotica de
amplio espectro hasta la correccion quirlrgica (cierre del DTN), que debe realizarse dentro de las

iLa cirugia fetal, a pesar de tener todavia una serie de limitaciones, especialmente en cuanto a su oferta, ya presenta
resultados muy prometedores en cuanto a pronostico neuroldgico. Es un procedimiento que se realiza Gnicamente
en Centros Especializados que cuentan con equipos multidisciplinares capacitados en la técnica. En SUS, este
procedimiento no esta disponible, solo en el ambito de proyectos experimentales especificos para evaluar esta
nueva técnica
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primeras 72 horas de vida para reducir el riesgo de infeccion del SNC. Las complicaciones del cierre
incluyen fuga de LCR, infeccion, tumores de inclusion dermoide y especialmente el desarrollo
de algiin grado de hidrocefalia - que requiere una medicion en serie de la circunferencia de la
cabeza y el tamafo del ventriculo (verificada por US) con miras a determinar la necesidad de
colocar DVP.3¥%

El seguimiento multidisciplinario es fundamental y debe incluir diversas especialidades médicas
(neurologia, nefrologia, urologia, neurocirugia, pediatria y genética médica) y otros profesionales
de la salud (fisioterapeuta, nutricionista y terapeuta ocupacional), debido al alto riesgo de
comorbilidades que pueden presentarse en pacientes con DTN. Entre estas complicaciones, por
ejemplo, se encuentran: obesidad/sobrepeso (por movilidad reducida), infecciones urinarias
e insuficiencia renal (problemas en el control de esfinteres), escoliosis y deformidades de
la caja toracica (por mala postura y pérdida de masa muscular) y convulsiones (secuelas de
hidrocefalia grave).

Las diversas manifestaciones clinicas y complicaciones asociadas a esta condicion pueden
interferir significativamente en los diversos componentes de la calidad de vida del paciente y
su familia, siendo de gran importancia el abordaje multidisciplinario para promover el bienestar
fisico, psicologico y social de estos pacientes.?

¢COMO REGISTRAR?

Para registrar los DTN en la Declaracion de Nacido Vivo (DNV), se describe la ubicacion del defecto a
lo largo del eje neuroaxial. Es importante identificar si el defecto esta abierto o cerrado. Definir si el
contenido del tubo neural esta expuesto al ambiente, cubierto por las meninges o por piel intacta.
Cuando haya dudas sobre qué término utilizar, ademas de la descripcion, se puede hacer un
dibujo simple y esquematico para ayudar en la comprension. Otras malformaciones pueden estar
asociadas y también deben registrarse, ya que luego se codificaran y contabilizaran por separado
para fines epidemiologicos. Se deben incluir las anomalias menores identificadas en el examen
fisico del RN, como hoyuelos sacros, vellosidad inusual y cambios en la piel. Se recomienda
priorizar un lenguaje simple y facil de entender para evitar errores de nomenclatura. Algunas
malformaciones pueden generar confusion entre si, como el encefalocele y el meningocele, por lo
que se sugiere revisar siempre la definicion en estos casos y buscar una descripcion detallada.®”

CONSIDERACIONES FINALES

La complejidad etiologica multifactorial de los DTN representa un desafio en el analisis de estudios
poblacionales y predictores genomicos, es decir, es dificil definir la asociacion entre marcadores
genéticos y la ocurrencia de estas malformaciones.®® Los investigadores deben integrar datos
genéticos con informacion sobre epigenética y factores ambientales para el esclarecimiento global
de la causa de cada DTN individual.* La fortificacion de alimentos con acido félico representa un
importante avance de salud piblica en la reduccion del riesgo de DTN; sin embargo, este grupo de
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defectos sigue siendo uno de los mas comunes a nivel mundial. Debido a la heterogeneidad de
DTN, se cree que multiples intervenciones en prevencion primaria pueden reducir alin mas este
riesgo. La gravedad clinica, la incertidumbre etiologica, asi como el avance en las capacidades
técnicas de identificacion y estudios, los convierten en una prioridad internacional para futuras
investigaciones. Las iniciativas de vigilancia se estan expandiendo y son esenciales para la
prevencion e intervencion adecuadas.*

PARA RECORDAR

Los DTN son comunes, tienen un gran impacto en la mortalidad y morbilidad infantil
y pueden prevenirse; por tanto, es de suma importancia conocer sobre estos y asi
conseguir prevenirlos.

v

v

Los principales tipos de DTN son anencefalia, craneoraquisquisis, encefalocele, espina
bifida e iniencefalia, siendo las mas frecuentes la espina bifida y la anencefalia.

v

La deficiencia de acido folico es un factor de riesgo importante para la aparicion de DTN,
y su suplementacion demuestra un efecto protector superior al 70% cuando se utiliza en
el periodo periconcepcional.

v

La recomendacion actual para la prevencion de la primera aparicion de DTN es el uso
materno de 400 pg de acido folico, por via oral, una vez al dia, al menos cuatro semanas
(un mes) antes de la concepcion hasta la semana 12 de gestacion. Para prevenir la
recurrencia de DTN, se recomiendan dosis mas altas (> 4 mg) durante el mismo periodo.

v

El diagnostico prenatal de diferentes defectos del tubo neural se puede realizar mediante
ultrasonido, segiin la edad gestacional, siendo una medida importante para planificar el
manejo pre y postnatal de estas condiciones.

v

Elexamen clinicoy las pruebas de imagen permiten establecer un diagnostico de DTN, asi
como el grado de afectacion, topografia y anomalias asociadas, que son fundamentales
para su posterior manejo.

v

El tratamiento de los DTN debe realizarse en centros terciarios con equipos
multidisciplinarios capacitadosydisponibilidad de UCI neonatal, servicio de neurocirugia
y examenes de imagen especializados.

v

El registro de DTN debe describir la ubicacion en el neuroeje y si esta abierto o
cerrado (expuesto o cubierto por meninges o piel), y cuando estan presentes otras
malformaciones asociadas o anomalias menores, estas también deben describirse.
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GLOSARIO

Anencefalia: la ausencia total o parcial del cerebro. Puede haber una ausencia de la
boveda craneal (ACRANIA) y la piel que cubre el cerebro.

Craneoraquisquisis: anencefalia asociada a un defecto continuo de la médula espinal
sin cubrir las meninges. Puede estar limitado a la region cervical o afectar a toda la
meédula espinal.

Encefalocele: es una lesion quistica que sobresale de un defecto en el craneo.

Espina bifida: defecto del tubo neural en la médula espinal con protrusion de
componentes en la columna.

Hidrocefalia: acumulacion de cantidades excesivas de LCR que provoca dilatacion de los
ventriculos cerebrales y/o aumento de la presion intracraneal.

Iniencefalia: defecto complejo que afecta a la region occipital del craneo y la médula
espinal, que da como resultado una retroflexion de la cabeza.

Meningocele: tipo de espinha bifida em ocorre exteriorizagao das meninges.

Meningomielocele: tipo de espina bifida en la que hay exteriorizacion de las meninges y
porciones de la médula espinal.

Mielocele: tipo de espina bifida en la que se exterioriza la médula espinal.

Neuroporo caudal: abertura inferior del tubo neural.

Neuroporo rostral: abertura superior (craneal) del tubo neural.

Neurulacion: periodo embrionario en el que se forma el tubo neural, estructura que dara
lugar al Sistema Nervioso Central (SNC).
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RESUMEN

OBJETIVO

Abordar las diferentes causas de microcefalia congénita, factores de riesgo
asociados, estrategias de prevencion, asi como orientacion para su correcta
notificacion en la Declaracion de Nacido Vivo (DNV).

METODOS

Revision narrativa de la literatura, mediante la blisqueda en la base de
datos MEDLINE (a través de PubMed), direcciones en linea, informes y
documentos oficiales.

RESULTADOS

Microcefalia se refiere a una medida de la circunferencia de la cabeza mas
baja para la media de la poblacion general, ajustada por sexo y edad. Esta
disminucion en la circunferencia de la cabeza suele ser secundaria a un
dano cerebral que puede ser genético, ambiental o una combinacion de
ambos. A los efectos de la vigilancia del Sindrome Congeénito por el virus
del Zika, se eligio el valor de dos desviaciones estandar por debajo de la
media como umbral para la investigacion, aunque pueden estar asociados
otros sintomas y hallazgos. Sin embargo, el Sistema de Informacion sobre
Nacidos Vivos (Sinasc) registra microcefalia severa, que se define por un
umbral de tres desviaciones estandar por debajo de la media.

CONCLUSION

La microcefalia es una anomalia congénita que puede ser grave, asociada
a complicaciones neurologicas, retraso en el desarrollo intelectual,
cambios sensoriales e incluso paralisis cerebral. La microcefalia gano gran
notoriedad en el pais en su epidemia, en los anos 2015 y 2016. En este
sentido, esta condicion tiene gran relevancia en el contexto de la salud
pUblica en Brasil y debe priorizarse su notificacion.

PALABRAS CLAVE
Anomalias congénitas. Microcefalia. Infeccion por virus Zika. Sistemas de
Informacion. Vigilancia de la salud piblica.



INTRODUCCION

Durante 2015y 2016, un “brote” de ninos nacidos con microcefalia se presenta en Brasil y luego en
otros paises de América Latina. Muy rapidamente se establecio la asociacion entre microcefalia
e infeccion por virus Zika prenatal.? La microcefalia se define como un perimetro cefalico (PC)
por debajo de dos desviaciones estandar de la media para la edad gestacional y el sexo, y la
microcefalia grave se define como por debajo de tres desviaciones estandar. A pesar de ser una
definicion antropométrica, la microcefalia severa generalmente refleja una disminucion en el
tamano del cerebroy es un predictor importante de trastornos neurologicos en el futuro del nino.?
Aunque la microcefalia severa se asocia con complicaciones neurologicas como epilepsia, retraso
en el desarrollo intelectual, cambios sensoriales (vision y audicion) e incluso paralisis cerebral,
las microcefalias mas leves pueden tener un buen pronéstico o incluso un desarrollo normal.*

CLASIFICACIONES

La microcefalia se clasifica como primaria, cuando se debe a una alteracion en la neurogénesis
(mitosis o funcion de las células progenitoras) o muerte de los progenitores neuronales y esta
presente al nacer (congénita). La microcefalia secundaria aparece después del nacimiento, cuando
el cerebro no crece segiin la curva esperada y suele estar relacionada con problemas en el
desarrollo y maduracion posnatal de las neuronas (procesos dendriticos y conexiones sinapticas).’

Otra clasificacion importante de la microcefalia es si se presenta como un defecto aislado o
asociado a anomalias en 6rganos o sistemas distintos del Sistema Nervioso Central (SNC), y en
este caso, los sindromes genéticos siempre deben investigarse. También es importante tener
en cuenta si el tamano de la cabeza es simétrico en relacion con la cara y el cuerpo del nino o
asimétrico, donde el craneo es mucho mas pequeno que la cara y el resto del cuerpo y con una
forma alterada. La [lamada microcefalia vera es una situacion en la que el tamano del cerebro
se reduce uniformemente y sin evidencia de dano o lesion cerebral. Este tipo de microcefalia
suele tener una herencia autosomica recesiva y es el resultado de un problema general en el
ciclo celular y en el crecimiento de las células precursoras neurales.® Por otro lado, en muchos
casos de microcefalia hay anomalias subyacentes del SNC, como es el caso de la microcefalia
causada por infecciones congénitas, incluido el Sindrome Congénito por el virus del Zika (SCZ).5

CAUSAS Y FACTORES ASOCIADOS CON LA MICROCEFALIA
CONGENITA

La microcefalia puede tener causas genéticas (anomalias cromosomicas y alteraciones genéticas),
asi como ambientales (infecciones congénitas) o tener una etiologia multifactorial, a las que
se anaden la susceptibilidad genética y los factores de riesgo ambientales. Los Cuadros 1y 2
presentan las principales causas genéticas (Cuadro 1) y factores de riesgo ambientales (Cuadro 2)
asociados con la aparicion de microcefalia. En cuanto a las causas genéticas, llamamos la atencion
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sobre algunos sindromes cromosomicos frecuentes, como el Sindrome de Down y otras anomalias
numeéricas, que pueden diagnosticarse a través del cariotipo. A esto le sigue una serie de
alteraciones genéticas, en las que el cariotipo es normal y el diagnostico se basa en una hipotesis
elaborada a partir de una cuidadosa exploracion clinica asociada a los antecedentes familiares. El
diagnostico de confirmacion de la etiologia en los sindromes genéticos se realiza mediante analisis
de ADN (pruebas moleculares), que también permiten un adecuado asesoramiento genético.”8

Cuadro 1- Principales causas genéticas de microcefalia

TIPO CAUSAS

Anomalias cromosomicas numeéricas Trisomias 13, 18, 21

Delecion 4p Wolf-Hirschhorn

Delecion 5p Cri-du-chat

Delecion 22q11
Sindromes de microdeleciones y/o Delecion 17p13.3
microduplicaciones Duplicacion 3¢29

Duplicacion 17¢21.31

Duplicacion Xq28

Otras deleciones o duplicaciones

Microcefalia autosomica recesiva
Sindrome de Seckel

A (6 Sindrome de Aicardi-Goutieres

Nota: esta lista seria muy extensa debido Sindrome de Cockayne
a la cantidad de sindromes genéticos con Sindrome de Cornelia de Lange
microcefalia. Por ello, seleccionamos los que  sindrome de Rubinstein-Taybi
se encuentran con mayor frecuencia en la -

Sindrome de Rett

clinica.
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
Sindromes de craneosinostosis
Deficiencia en la biosintesis de serina
Causas metabélicas Deficiencia en la biosintesis de esteroles
(errores innatos del metabolismo) Mitocondriopatia

Defectos congénitos del sindrome de glicosilacion

Anencefalia (que puede confundirse con

Anomalias congénitas por causas microcefalia muy grave)

multifactoriales .
Holoprosencefalia

Fuente: Los autores.

En factores ambientales, la infeccion prenatal por el virus Zika destaco el impacto de las
enfermedades infecciosas en el desarrollo del Sistema Nervioso Central, pero las infecciones
del grupo STORCH (sifilis, toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus y herpes) y el VIH han sido
durante mucho tiempo asociadas con microcefalia primaria o secundaria. La rubéola ya ha sido
erradicada en Brasil gracias al calendario de vacunacion obligatorio asociado a campanas para

Microcefalia congénita

45




grupos vulnerables desde la década de 2000. Por otro lado, el VIH, la sifilis, la toxoplasmosis y
el citomegalovirus siguen siendo muy prevalentes en nuestro medio.’

Cuadro 2 - Factores de riesgo maternos de microcefalia primaria (prenatal)

TIPO FACTORES DE RIESGO POR GRUPOS

Consumo de alcohol (no existe la dosis mas baja segura)

Tabaco

Radiacion terapéutica (procedimientos de diagnostico no presentan
este riesgo)

Algunos medicamentos (ver SIAT)

Exposicion al plomo, mercurio organico y tolueno

Exposiciones
teratogénicas mas
frecuentes

Fenilcetonuria materna no tratada
Diabetes mal controlada

Hipertension gestacional grave
Hipotiroidismo materno mal controlado
Deficiencia de folato

Desnutricion

Insuficiencia placentaria

Enfermedadesy
afecciones cronicas

Z-STORCH: toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes, sifilis,
Infecciones Zika
VIH

Fuente: Los autores.

Entre las causas no infecciosas, destacan otras enfermedades maternas tratables por su frecuencia
y la posibilidad de tratamiento y prevencion primaria cuando se diagnostican precozmente, como
el hipotiroidismo, la diabetes y la hipertension (Cuadro 2). Finalmente, [lamamos la atencion
sobre el consumo de bebidas alcohédlicas durante el embarazo como una de las causas mas
prevalentes de discapacidad intelectual en el mundo occidental. Aunque la microcefalia grave
es rara, el consumo de alcohol mismo en dosis moderadas, puede causar una disminucion de la
circunferencia de la cabeza asociada con trastornos neuroconductuales.®

PREVALENCIA EN NACIDOS VIVOS

Aspectos detallados de la prevalencia y la epidemiologia se abordaron en capitulos especificos.
La microcefalia severa es una condicion poco comin que, antes de la llegada del virus Zika, se
estimod en una linea de base de 3/10.000 nacidos vivos en América Latina", ligeramente superior
al registrado en Europa (1,5/10.000)2

COMO IDENTIFICAR LA MICROCEFALIA CONGENITA

La medida del perimetro cefalico se debe realizar con cinta métrica no extensible, a la altura de
los arcos supraorbitarios, en sentido anterior, y la mayor prominencia del hueso occipital, en
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sentido posterior (Figura 1) Los valores obtenidos deben registrarse en tablas de crecimiento
craneal, que permiten la construccion de la curva de cada nifo y la comparacion con valores de
referencia. Idealmente, la medicion del craneo debe realizarse en la sala de partosy repetirse 24
horas después del nacimiento. Uno de los principales problemas en la clasificacion del perimetro
cefalico es la curva que se utilizara para referenciar la medida encontrada en ese individuo, ya
que también se deben considerar las caracteristicas de la poblacion. Asi, actualmente el uso de
las curvas Intergrowth-21 son las mas adecuadas, ya que consideran la edad gestacional al nacer
y porque incluyen a los ninos brasilenos en su elaboracion™

Figura 1 - Técnica estandarizada para la medida del perimetro cefalico

Fuente: Brasil, 2015.

Orientaciones para la medicion: use una cinta métrica inelastica. Coléquela sobre el punto mas
prominente de la parte posterior del craneo (occipital) y sobre las cejas. Si hay alguna prominencia
frontal y es asimétrica, pasar la cinta métrica por la parte mas prominente.

EVALUACION DIAGNOSTICA DE MICROCEFALIA CONGENITA

La evaluacion detallada y el diagnostico etiologico de la microcefalia son de suma importancia
para determinar la causa subyacente que, cuando se conoce, permite identificar las posibles
afecciones asociadas, el prondstico y el manejo adecuado. La identificacion de factores de riesgo
0 causas genéticas también pueden prevenir el nacimiento de otros ninos afectados en la misma
familia.

Es fundamental contar con antecedentes familiares y gestacionales detallados, acompanados de
una encuesta destinada a identificar enfermedades maternas cronicas o agudas, incluidos signos
de infeccion, fiebre y uso de medicamentos. La ocupacion del trabajo y el lugar de residencia
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también pueden indicar riesgos ambientales. La consanguinidad aumenta la probabilidad de
microcefalia recesiva e incluso multifactorial. La consanguinidad debe investigarse no solo
preguntando sobre el parentesco entre los padres, sino también sobre su lugar de nacimiento,
religion y ascendencia. A menudo, en lugares pequenos y aislados, asi como en grupos étnicosy
religiosos que permanecen aislados, la endogamia es mas probable. En genética de poblaciones
lo llamamos endogamia, o matrimonios preferiblemente dentro de un grupo, que puede ser
geografico, cultural o religioso.

El examen clinico debe orientarse hacia la presencia de otras anomalias externas asociadas
y la observacion de la presencia o ausencia de restriccion del crecimiento. La auscultacion
cardiaca cuidadosa y la eventual ecocardiografia son muy importantes, especialmente cuando
la microcefalia se acompana de anomalias en otros 6rganos o sistemas. La palpacion del higado y
el bazo ayuda a identificar la hepatoesplenomegalia presente en muchas infecciones congeénitas.
Esta exploracion clinica debe complementarse con una valoracion audiologica y oftalmologica
con especial atencion al fondo de ojo, asi como orientada hacia posibles patologias asociadas
a la microcefalia, como la epilepsia y la paralisis cerebral.

Los examenes por imagenes son muy Gtiles ya que pueden identificar anomalias cerebrales
estructurales (resonancia magnética cerebral, ecografia transfontanelar y tomografia computa-
rizada craneal). Los tipos de anomalias presentes y observadas en estas pruebas de imagen son
indicadores importantes tanto de pronostico como en el diagnostico etiologico. Por ejemplo, las
infecciones congénitas a menudo se asocian con calcificaciones intracraneales.”

En cuanto a las pruebas de laboratorio, es esencial realizar las pruebas STORCH en el bebé y la
madre inmediatamente después del nacimiento y se deben incluir las pruebas de citomegalovirus
y virus Zika. La deteccion de anticuerpos IgM en el recién nacido es una indicacion importante
de infeccion fetal, pero con el tiempo pierde sensibilidad (ya que el IgM es de corta duracion),
asi como especificidad (ya que el bebé puede contraer infecciones en el periodo posnatal). Para
el diagnostico de la infeccion por citomegalovirus, la prueba del virus en la orina durante los
primeros meses de vida es el estandar de oro.®

CARIOTIPO/PRUEBAS GENETICAS

En todos los casos en que la microcefalia se asocia con otras anomalias estructurales de 6rganos
o sistemas, se debe realizar un cariotipo. Se pueden solicitar pruebas genéticas mas especificas
después de la evaluacion clinica, lo que lleva a la sospecha de un sindrome y excluye las causas
ambientales.”

El diagnostico prenatal se puede realizar mediante ecografia obstétrica, pero aunque las
estructuras del SNC pueden identificarse mediante esta técnica en diferentes edades gestacionales,
la microcefalia generalmente no se reconoce hasta el tercer trimestre gestacional.®
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TRATAMIENTO

El tratamiento esta dirigido a las consecuencias o condiciones asociadas con la microcefalia e
incluye un equipo multidisciplinario. En las microcefalias graves, la paralisis cerebral es frecuente y
el tratamiento debe incluir fisioterapia y tratamientos de apoyo para la hipertoniay los problemas
para tragar. Como la epilepsia es muy comin, es importante la orientacion de los padresy
cuidadores para el reconocimiento de signos de crisis. La estimulacion temprana es esencial
para el desarrollo neurocognitivo y motor.

MEDIDAS DE PREVENCION

Las medidas de prevencion primaria pueden ser a nivel individual o poblacional. Como no existe
un tratamiento especifico para la microcefalia, su prevencion es la mejor medida e idealmente
debe realizarse en programas que incluyan una fraccion significativa de la poblacion y mujeres
en edad reproductiva. La planificacion del embarazo es ideal, pero sabemos que casi el 50% de
los embarazos no son planificados.?® Por tanto, las medidas generales son importantes aunque
no estén especificamente dirigidas a mujeres embarazadas, como el control de la diabetes,
control de peso, enriquecimiento de la harina con acido folico, consumo responsable de alcohol,
abstinencia de tabaco, programas de vacunacion y control de mosquitos transmisores, pueden
ser muy eficazes en la reduccion de riesgos en embarazos no planificados. Los detalles se pueden
encontrar en el capitulo dedicado a la prevencion de anomalias congénitas.

En el embarazo, iniciar la atencion prenatal preferiblemente antes de la semana 12 es fundamental
para identificar factores de riesgo y monitorear durante el embarazo, favoreciendo acciones e
intervenciones adecuadas que prevengan complicacionesy protejan la salud de la mujer. También
es importante conocer las pautas, la conducta y la clasificacion de riesgo en la atencion prenatal.
Si se identifica alglin cambio que indique derivar a la gestante a atencion prenatal de alto riesgo,
se debe activar la red de servicios para priorizar su atencion.?

En general, se debe orientar a las mujeres embarazadas sobre la necesidad de prestar atencion
a la naturaleza y calidad de lo que ingieren (liquidos, alimentos, suplementos) y el potencial de
estos productos para afectar el desarrollo del bebé.

También durante la atencion prenatal, se debe investigar y brindar orientacion sobre los
medicamentos utilizados, la exposicion a sustancias toxicas y el uso de tabaco, alcohol
y otras drogas. Es importante destacar que lo ideal es la abstinencia de alcohol durante el
embarazo y la lactancia, ya que incluso dosis moderadas de alcohol se asocian con alteraciones
neuroconductuales, incluso en ausencia de microcefalia.

En las infecciones por STORCH, las estrategias varian: para la rubéola hay una vacunay es una
enfermedad eliminada en Brasil; la toxoplasmosis y la sifilis no tienen vacuna, pero su diagnostico
durante el embarazo permite un tratamiento eficaz de la madre y el feto durante el embarazo;
el citomegalovirus no tiene vacuna y la adopcion de habitos de higiene es la mejor estrategia
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de prevencion; el virus del Zika depende de las medidas de proteccion individual contra las
picaduras de mosquitos y de las medidas ambientales para prevenir la proliferacion de estos
insectos vectores. Por (ltimo, también se incluye orientacion sobre el uso de condones en todas
las relaciones sexuales para prevenir las infecciones de transmision sexual y la transmision vertical
del VIH, la sifilis, la hepatitis viral y el Zika.

Este libro tiene un capitulo especifico que presenta con mas detalle la prevencion de anomalias
congeénitas.

¢COMO REGISTRAR?

El registro adecuado de los casos de microcefalia es de fundamental importancia para una mayor
evaluacion diagnostica y tratamiento. El codigo asignado a esta malformacion es CIE-10: Q02.
Cuando hay otras malformaciones, deben registrarse en su totalidad. Es importante enfatizar
que en Sinasc solo se debe registrar la microcefalia severa (circunferencia de la cabeza menos
de tres desviaciones estandar por debajo de la media). Las microcefalias leves se informaran en
Sinasc solo si estan acompanadas de anomalias cerebrales o neurolégicas evidentes.® Anomalias
como la anencefaliay el encefalocele, incluso si tienen un perimetro cefalico disminuido, deben
registrarse con su propio codigo (Q00 y QO1, respectivamente).

Ademas del Sinasc, desde noviembre de 2015 debido a la emergencia de salud por el aumento de
casos de microcefalia, el Ministerio de Salud de Brasil ha desarrollado un instrumento electronico
en linea llamado Registro de Eventos de Salud Pablica para microcefalia (Resp-microcefalia)
construido por el Departamento de Informatica del Sistema Unico de Salud (DataSUS), para
realizar la notificacion, seguimiento, investigacion, clasificacion y diagnostico final de nuevos
casos de microcefalia.®
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PARA RECORDAR

» La microcefalia es un signo, no un diagnastico.
» La microcefalia puede tener muchas causas.
» Recuerde siempre las infecciones congénitas y busque otras anomalias asociadas.

» El alcohol es un teratogeno importante: puede causar microcefalia y problemas de
desarrollo neurologico y de comportamiento incluso cuando la circunferencia de la
cabeza es normal.

» Medicamentos de uso frecuente durante el embarazo que pueden causar microcefalia
se encuentran entre algunos tipos de anticonvulsivos como el acido valproico y la
hidantoina; e isotretinoina oral.

» Para obtener informacion especifica sobre los teratogenos, consulte el Sistema
Nacional de Informacion sobre Agentes Teratogénicos (Siat) - Embarazo seguro
(www.gravidezsegura.org).

Microcefalia congénita 51




52

INFOGRAFIA

-0 EMBRIOLOGIA
* Falta de formacion
o dafo cerebral (p

del cerebro (p. Ej., Sindromes genéticos)

. Ej., Sindrome de la Zika congénita) E

= También puede ocurrir cuando las suturas craneales se e
cierran prematuramente, evitando que el cerebro desarrolle J

una craneosostosis

* Perimetro cefa\lco |nier|or a
-2 puntuaciones Z por debajo de Ia -
media para la edad gestacional y el
sexo (Tabla OMS y/o Intergrowth 21)

COMO REGISTRAR o
* iMicrocefalia proporcional "~
o desproporcionada : E

(craneo es mucho mas
IVIICROCEFALIA}

pequeno que la cara)? .
* ;Forma de craneo? :
= i Suturas palpables? M
» ;Otras anomalias asociadas? .

CONDUCTA o erreriesrearanee ol 0 . .

* Registre todos Ios camblos en

el Cartilla del Nino
= Encaminar para estimulacion
temprana en un centro especializado
= Examen neurolégico en todas las
consultas de puericultura
= Clinicas especializadas si necesario
DIAGNOSTICO 0 vvvivvvennens .
« Medir perimetro cefalico al nacimiento
» Evaluacion neurclogica
= Examen fisico completo — busque otras anomalias
* Pruebas complementarias para definir la causa
de la microcefalia; principalmente ZSTORCH,
pruebas de neurcimagen y pruebas genéticas
cuando estén indicados
* Evaluacion visual y auditiva

Fuente: Los autores. Infografia/imagenes - WHO/CDC/ICBD. Design original Emphasis Design, Anoma

Secretaria de Vigilancia en Salud | MS

Circunferencia
craneal normal
o CLASIFICACION CON CID
" = Primarios o congénitos estan
presentes al nacer

* Desarrollo secundario o posnatal
después del nacimiento

Microcefalia

* Leve: entre -2 y -3 puntuaciones Z por

debajo de la media para la edad
= Grave: por debajo de -3 puntuaciones Z por

debajo de la media para la edad gestacional y £

el sexogestacional y el sexo
= CIE-Q02 -

.0 EPIDEMIOLOGIA Microcefalia severa
* Microcefalia severa en el mundo: o

1-3/10.000 nacidos vivos S
* Brasil (antes del virus Zika):
3-5/10.000 nacidos vivos
+ Brasil (durante el brote del virus Zika:
50/10.000 nacidos vivos (Nordeste)
+ Rio Grande do Sul (antes del virus Zika):
1/10.000 nacidos vivos
* Rio Grande do Sul (durante el brote del virus Zika):
6.3/10.000 nacidos vivos

© FACTORES DE RIESGO
» Consanguinidad
* Edad materna (para sindromes cromosomicos)
* Enfermedades maternas: hipotircidismo, diabetes
* Consumo de alcohol, tabaco y drogas ilicitas
* Infecciones maternas durante el embarazo

PREVENCION

* Orientacion y planificacién previa a la concepcién

* Pruebas ZSTORCH en el periodo previo a la
concepcion y vacunacion adecuada

* Alcohol cero durante el embarazo

+ Atencion prenatal adecuada con serclogias ZSTORCH

lias Congénitas/Vigilancia RS, adaptado SVS.

Salud Brasil: anomalias congénitas prioritarias para la vigilancia al nacimiento



REFERENCIAS

10

1

12

13

14

FRANCA, G. V. A. et al. Congenital Zika virus syndrome in Brazil: a case series of the first 1501
livebirths with complete investigation. Lancet, London, v. 388, n. 10047, p. 891-897, 27 Aug.
2016.

OLIVEIRA, W. K. et al. Infection-related microcephaly after the 2015 and 2016 Zika virus
outbreaks in Brazil: a surveillance-based analysis. Lancet, London, v. 390, n. 10097, p. 861-870,
26 Aug. 2017. DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31368-5. Disponible en: https://www.
thelancet.com/journals/lancet/article/PI1IS0140-6736(17)31368-5/fulltext. Consultado en: 25
feb. 2021.

ARROYO, H. A. [Microcephaly]. Medicina (B. Aires), Buenos Aires, v. 78, p. 94-100, 2018. Suppl. 2

DOLK, H. The predictive value of microcephaly during the first year of life for mental
retardation at seven years. Dev. Med. Child. Neurol,, v. 33, n. 11, p. 974-983, Nov. 1991.

PASSEMARD, S.; KAINDL, A. M.; VERLOES, A. Microcephaly. In: HANDBOOK of Clinical Neurology.
Amsterdam: Elsevier, 2013. p. 129-141.

DEL CAMPO, M. et al. The phenotypic spectrum of congenital Zika syndrome. Am. ). Med.
Genet., v. 173, n. 4, p. 841-857,. 1 Apr. 2017. Part A. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/28328129/. Consultado en: 23 feb. 2021.

JAYARAMAN, D.; BAE, B-I., WALSH, C. A. The Genetics of Primary Microcephaly. Annu. Rev.
Genomics Hum. Genet., v. 19, p. 177-200, Aug. 2018.

NAVEED, M. et al. Comprehensive review on the molecular genetics of autosomal recessive
primary microcephaly (MCPH). Genet. Res. (Camb), v. 100, p. €7, Aug. 2018.

HERBER, S. et al. Prevalence and causes of congenital microcephaly in the absence of a Zika
virus outbreak in southern Brazil. ). Pediatr. (Rio J.), Rio de Janeiro, v. 95, n. 5, p. 600-606, 1
Sep. 2019. DOI: https://doi.org/10.1016/j.jped.2018.05.013. Disponible en: https://www.jped.
com.br. Consultado en: 23 feb. 2021.

ROCHA, A. G. et al. Fetal Alcohol Spectrum Disorders: Health Needs Assessment in Brazil.
Alcohol Clin. Exp. Res., v. 44, n. 3, p. 660-668, Mar. 2020.

ORIOLI, I. M. et al. Prevalence and clinical profile of microcephaly in South America pre-Zika,
2005-14: prevalence and case-control study. BMJ, v. 359, p. j5018, 2017.

MORRIS, J. K. et al. Prevalence of microcephaly in Europe: Population based study. BMJ, v. 354,
p. 1-6, 2016.

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia en Salud. Secretaria de Atencao a Salde.
Orientagoes integradas de vigilancia e atencao a saiide no ambito da emergéncia de saide
publica de importancia nacional. Brasilia, DF: Ministério da Sadde, 2017.

VILLAR, J. et al. International standards for newborn weight, length, and head circumference
by gestational age and sex: the Newborn Cross-Sectional Study of the INTERGROWTH-21st
Project. Lancet, London, v. 384, n. 9946, p. 857-868, Sep. 2014.

Microcefalia congénita

53




15 BRASIL. Ministério da Salde. RESP - Registro de Eventos em Saiide Piiblica. Brasilia, DF:
Ministério da Salde, 2015.

16 CARDOSO, G. C. et al. Clusters of genetic diseases in Brazil. J. Community Genet., v. 10, n. 1,
p. 121-128, 2019.

17 ASHWAL, S. et al. Practice Parameter: Evaluation of the child with microcephaly (an evidence-
based review). Neurology, v. 73, n. 11, p. 887-897, Sep. 2009.

18 OSTRANDER, B.; BALE, J. F. Congenital and perinatal infections. Handb. Clin. Neurol., v. 162,
p. 133-153, 2019.

19 GELBER, S. E.; GRUNEBAUM, A.; CHERVENAK, F. A. Prenatal screening for microcephaly: an
update after three decades. ). Perinat. Med., v. 45, n. 2, p. 167-170, Feb. 2017.

20 SCHULER-FACCINI, L. et al. From abortion-inducing medications to zika virus syndrome:
27 years experience of the first teratogen information service in latin america. Genet. Mol.
Biol., v. 42, n. 1, p. 297-304, 2019. DOI: http://dx.doi.org/10.1590/1678-4685-GMB-2018-0111.
Disponible en: https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51415-
47572019000200297&tlng=en. Consultado en: 23 feb. 2021.

54 Secretaria de Vigilancia en Salud | MS Salud Brasil: anomalias congénitas prioritarias para la vigilancia al nacimiento




CARDIO PATIAS
CONGENITAS




RESUMEN

OBJETIVO
Revisar la deteccion de cardiopatias congénitas (CC) en el periodo prenatal,
al nacer y en el posnatal, y facilitar el registro adecuado.

METODOS

Revision narrativa de la literatura, mediante la blsqueda en la base de
datos MEDLINE (a través de PubMed), direcciones en linea, informes y
documentos oficiales.

RESULTADOS
Las CC son las anomalias congénitas mas frecuentes entre los recién
nacidos. Se revisaron los principales factores de riesgo relacionados con
el origen de las CC, principalmente las condiciones maternas y fetales,
ademas de las caracteristicas de clasificacion, diagnostico, manejo, registro
y prevencion.

CONCLUSION

Las anomalias cardiacas son defectos que requieren procedimientos
quirdrgicos especializados. El diagnostico prenatal y neonatal aumenta
las posibilidades de supervivencia y disminuye la morbilidad.

PALABRAS CLAVE
Anomalias congénitas. Cardiopatias congénitas Sistemas de Informacion.
Vigilancia de la salud piblica. Declaracion de Nacido Vivo.



INTRODUCCION

El corazon es el primer 6rgano que funciona en el embrion humano, alrededor de la cuarta semana
de gestacion. Las cardiopatias congénitas (CC) son los defectos congénitos mas comunes, que
ocurren en aproximadamente 4 a 50 de cada 1.000 nacidos vivos y aproximadamente 1 de cada 10
mortinatos.?? Varios sindromes genéticos estan asociados con CC, con anomalias cromosomicas
presentes en aproximadamente el 20% de estas enfermedades cardiacas.* Cuando se detectan
en el periodo prenatal, pueden tener una mejor evolucion, tanto en términos de mortalidad
como de morbilidad y calidad de vida, ya que la mayoria de ellos requeriran procedimientos
quirdrgicos en el periodo neonatal y en el primer ano de vida.’ El proposito de este capitulo es
revisar la deteccion de CC en el periodo prenatal, al nacer y en el periodo posnatal, y facilitar el
registro adecuado.

FACTORES DE RIESGO PARA LA APARICION DE CARDIOPATIAS
CONGENITAS

Varias afecciones maternas suponen un riesgo para la aparicion de cardiopatias en el embrion,
tanto enfermedades ya presentadas por la madre, como la diabetes y la colagenosis, como
algunas que pueden adquirirse durante el embarazo, como las infecciones virales y parasitarias.
Ademas, la exposicion a drogas legales e ilegales también puede predisponer al desarrollo de
cardiopatias congénitas, como se enumeran en los Cuadros 1y 2.° También existen alteraciones
fetales que, una vez presentes, deben alertar de la presencia de CC. Entre las infecciones virales
destaca la rubéola que, con alta frecuencia, puede conducir a hipoplasia de la arteria pulmonar
y persistencia del conducto arterial, entre otros problemas congénitos.”

Cuadro 1- Factores maternos de riesgo maternos para cardiopatias congénitas

ENFERMEDADES METABOLICAS Diabetes Mellitus
Lupus Eritematoso Sistémico

COLAGENOSIS .. .
Artritis Reumatoide
5 Alcohol
EXPOSICION A AGENTES
Tabaco

TERATOGENICOS

Drogas con accion sobre el SNC

Indometacina
Aspirina

USO DE MEDICAMENTOS Carbamazepina
DURANTE EL EMBARAZO Fenitoina
Acido valproico
Otros

Virales

INFECCIONES .
Parasitarias

Factores de riesgo materno-familiar
ANTECEDENTES PERSONALES Y

FAMILIARES Edad materna avanzada

Pérdidas fetales previas

Fuente: Los autores.
SNC: Sistema Nervoso Central.
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Cuadro 2 - Factores de riesgo fetal de cardiopatias congénitas

ANOMALIAS EXTRACARDIACAS DETECTADAS EN ULTRASONOGRAFIA
OBSTETRICA

Aumento de la sonoluscencia nucal en el primer trimestre
Oligohidramnios

Cambios fetales T, .
Polihidramnios

Retraso del crecimiento intrauterino
Hidrops fetal no inmunologico
Presencia de cambios en el ritmo cardiaco

Fuente: Los autores.

La edad materna avanzada, considerada a partir de los 35 anos, se relaciona con una mayor
frecuencia de alteraciones cromosdmicas como trisomias 13 (sindrome de Patau), 18 (sindrome de
Edwards) y 21 (Sindrome de Down). Las tres condiciones tienen una alta prevalencia de cardiopatias
congeénitas de diferentes gravedades.? Por ejemplo, entre el 40%-50% de los nifios con Sindrome
de Down tienen CCy esto puede ser un factor determinante en el pronostico de supervivencia
y desarrollo.?

CLASIFICACION DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS
SEGUN LA GRAVEDAD

Alas CC se pueden clasificar segiin su gravedad y el periodo en el que requeriran intervencion,
como se muestra en lo Cuadro 3. Las enfermedades cardiacas criticas son aquellas que requeriran
procedimientos incluso en el periodo neonatal, también se las [lama dependientes del conducto
arterioso para suministrar el flujo para la circulacion sistémica o pulmonar. Las cardiopatias
congénitas graves deben ser intervenidas durante el primer afo de vida. También existen
importantes cardiopatias congénitas que persisten durante mas de seis mesesy que no pueden
clasificarse en las categorias anteriores.”

Cuadro 3 - Clasificacion de las cardiopatias congénitas segiin la gravedad y la necesidad de
procedimientos

CARDIOPATIAS  PERIODO DE PROCEDIMIENTOS EJEMPLOS

Coartacion aortica critica
Estenosis pulmonar critica
Transposicion de grandes vasos

Criticas Neonatal ) i
Drenaje venoso anomalo pulmonar total

Univentriculares dependiente del conducto
arterioso

continua
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conclusion

CARDIOPATIAS  PERIODO DE PROCEDIMIENTOS EJEMPLOS

Comunicacion interventricular Tetralogia de
Fallot

Comunicacion interatrial
Graves Primer ano de vida Defecto del tabique auriculoventricular

Drenaje venoso anomalo pulmonar parcial
Truncus arterious

Origen anomala de coronaria

Foramen oval persistente

Significant Alol de la vid
'gnificantes 0 argo ce a vida Valvula aortica bicispide

Fuente: Los autores.

DIAGNOSTICO PRENATAL DE CARDIOPATIAS CONGENITAS

Existen algunas afecciones maternas y fetales que estan asociadas con un mayor riesgo de CC
como se menciono anteriormente. Por lo tanto, cuando existen factores de riesgo maternos
para la sospecha de cardiopatias congénitas, se puede solicitar pruebas adicionales, incluidas
pruebas imagenologicas como el ecocardiograma. Esto debe hacerse alrededor de la semana 20 de
embarazo, teniendo en cuenta que el momento ideal seria entre las semanas 24 y 28. Sin embargo,
para las mujeres embarazadas de alto riesgo, se recomienda la ecocardiografia transvaginal a
las 14 semanas de edad gestacional, especialmente para aquellas cuyo examen de deteccion en
el primer trimestre fue sugestivo de presentar una anomalia cardiaca. Este procedimiento, sin
embargo, no es rutinario en Brasil durante la atencion prenatal.”

DIAGNOSTICO AL NACIMIENTO

Las cardiopatias criticas y graves se pueden detectar en las primeras 48 horas de vida mediante la
pulsoximetria y el examen clinico. El examen fisico del recién nacido debe realizarse al nacimiento
y al alta hospitalaria, buscando soplos cardiacos. También debemos prestar atencion a los signos
clinicos de defectos en el corazon derecho, como cianosis, hepatomegalia, edema de miembros
inferiores, dificultad respiratoria o quejidos; asi como signos de defectos del corazon izquierdo
como taquipnea, precordio hiperdinamico, ritmo de galope, tercer ruido cardiaco, pulso o presion
diferencial, o signos de shock. Ademas del examen fisico, se debe realizar la pulsoximetria, que
en Brasil se ha hecho obligatoria en todas las maternidades. Como se utiliza principalmente para
la deteccion de cardiopatias criticas, es decir, cuyos defectos dependen de la permeabilidad
del conducto arterioso para mantener el flujo pulmonar o sistémico, cuanto mas cerca del alta
hospitalaria, mayor es la posibilidad de que se detecte alguna alteracion. Es una prueba que
evalla la diferencia en la oximetria de pulso entre el miembro superior derecho y un miembro
inferior, y también si es anormal la oxigenacion global del recién nacido. Existen situaciones
clinicas que alteran esta prueba, dando lugar a resultados falsos positivos, como sepsis neonatal
e insuficiencia respiratoria. Por tanto, si la prueba es positiva, se debe realizar una ecocardiografia
con doppler confirmatoria>®?
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Si los recién nacidos requieren hospitalizacion en la unidad de tratamiento neonatal dentro de
las primeras 48 horas de vida, no se debe dejar de realizar tanto la pulsoximetria como prestar
atencion al examen fisico cardiologico mencionado anteriormente.

Las situaciones clinicas con sospecha de anomalias cardiacas en el periodo neonatal son: shock
y cianosis inexplicables, recién nacidos con diagnasticos sindromicos como Down, Di George y
Turner, que tienen otras malformaciones extracardiacas importantes, que tienen una radiografia
de torax con poca o ninguna vasculatura pulmonar o que, por otro lado, tienen congestion y
cardiomegalia; que tienen un electrocardiograma (ECG) con sobrecarga auricular o ventricular, o
que tienen una alteracion en la oxemia de los gases arteriales. Todos estos deben someterse a
una ecocardiografia con doppler para excluir CC?

MANE]JO INICIAL

El manejo inicial de los recién nacidos con sospecha de CC critica se refiere al mantenimiento de
la permeabilidad del conducto arterioso con infusion de prostaglandinas, restriccion de oxigeno
y reduccion de estimulos nociceptivos para su posterior confirmacion con ecocardiografia con
doppler. Si el diagnostico de CC grave no se realiza en el periodo prenatal o neonatal, los ninos
desarrollaran un cuadro progresivo de cianosis o insuficiencia cardiaca congestiva, falla en el
medro, asfixia, dificultad para la lactancia, infecciones respiratorias recurrentes, shock, paro
cardiaco y muerte. Es importante excluir CC en casos de este tipo en el diagnodstico diferencial.

¢COMO DESCRIBIR Y REGISTRAR LAS CC?

El registro de las CC debe seguir su clasificacion morfologica, como se muestra a continuacion
en las ilustraciones. Como ya se menciond en este y otros capitulos, es la deteccion, seguida de
una descripcion adecuada, la que permitira acciones terapéuticas oportunas, asi como acciones
preventivas posteriores y, cuando sea necesario, también asesoramiento genético. Tales acciones
van desde el manejo inicial hasta la derivacion a centros de referencia, pasando por la orientacion
de los padres para los proximos embarazos.

A continuacion, se enumeran las CCy los posibles codigos del CIE-10 correspondientes. Los
defectos se pueden caracterizar como hipoplasia de los ventriculos, estenosis de los grandes
vasos, intercambio de grandes vasos y comunicaciones entre las auriculas y los ventriculos, o
ambos.

Las denominadas cardiopatias univentriculares generalmente no estan sujetas a correccion total,
requiriendo procedimientos paliativos en los periodos neonatal, lactante o edad escolar. Se trata
de patologias de peor pronostico y de mayor morbimortalidad entre las etapas de correccion,
evolucionando al trasplante cardiaco en la edad adulta. Las atresias de las grandes arterias
(pulmonary aorta) y de las valvulas (mitral y tricispide) se clasifican aqui, ya que también ocurren
con hipoplasia de los ventriculos. Consulte las Figuras 1y 2 con los posibles codigos enumerados.
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HIPOPLASIA VENTRICULAR (DERECHA E IZQUIERDA)

Figura 1 - Sindrome del corazon derecho hipoplasico (Q22.6)

Atresia tricuspidea

Valvula tricispide atrési AD. Auricula Derecha APP. Artéria Pulmonar Principal
atviia tICUSPICEEREsiee VD. Ventriculo Derecho Ao. Aorta
Al. Auricula Izquierda VCS. Vena Cava Superior

Ventriculo derecho
rudimentario

VI. Ventriculo Izquierdo VCI. Vena Cava Inferior

VT. Valvula Tricispide CIA. Comunicacion Interauricular
VM. Valvula Mitral CIV. Comunicacion Interventricular
VA. Valvula Adrtica PDA. Conducto Arterioso

VP. Valvula Pulmonar Persistente

Fuente: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/facts.html).
Q22.4 Estenosis congénita de la valvula tricispide.

Figura 2 - Sindrome del corazon izquierdo hipoplasico (Q23.4)

AD. Auricula Derecha

VD. Ventriculo Derecho VT. Valvula Tricispide
Al. Auricula Izquierda VM. Valvula Mitral
VI. Ventriculo Izquierdo VP. Valvula Pulmonar

VA. Valvula Adrtica
VCS. Vena Cava Superior
VCI. Vena Cava Inferior
APP. Artéria Pulmonar Principal
Ao. Aorta
PDA. Conducto Arterioso
Persistente

Fuente: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/facts.html).
Q23.0 Estenosis congénita de la valvula aortica.
Q23.2 Estenosis mitral congénita.

Cardiopatias congénitas 61




62

El procedimiento neonatal generalmente indicado es el mantenimiento de la permeabilidad del
conducto arterioso mediante la colocacion de stent o la realizacion de un shunt con la colocacion
de una protesis y sus variaciones, como el shunt de Blalock-Taussig.

El procedimiento indicado en el periodo infantil, habitualmente hasta los 2 afos (dependiendo
del grado de cianosis e insuficiencia cardiaca que desarrolle el paciente), es la anastomosis
cavopulmonar o cirugia de Glenn vy, finalmente, en la edad escolar, se indica la anastomosis
cavopulmonar total o cirugia de Fontan.

Asi, la planificacion quirirgica de estos nifios, a lo largo de su vida, es ya conocida y bastante
diferente a otras en las que son posibles procedimientos no invasivos y correccion total.

ESTENOSIS E HIPOPLASIA DE LAS GRANDES ARTERIAS
(AORTA Y PULMONAR)

Son patologias con un amplio abanico de cambios anatomicos y clinicos que van desde la
coartacion aodrtica critica con repercusion neonatal (que requiere cirugia lo antes posible)
y la estenosis pulmonar critica (que requiere dilatacion con balon). Ambas son ejemplos de
cardiopatias criticas que tienen excelente pronostico, baja mortalidad, correccion total y una
calidad de vida normal a largo plazo. A diferencia de la tetralogia de Fallot, que también tiene
estenosis pulmonary puede requerir o no tratamiento neonatal de shunt o correccion completa
con buen pronoéstico durante el primer ano de vida. Las Figuras 3 y 4 representan los defectos
mas comunes y sus variantes con los CIEs relacionados.

Figura 3 - Coartacion de la aorta (Q25.1)

Coartacion de la aorta

Pared de la
aorta si no hay
coartacion

AD. Auricula Derecha
VD. Ventriculo Derecho
Al. Auricula Izquierda
VI. Ventriculo Izquierdo

VT. Valvula Tricdspide
VM. Valvula Mitral
VP. Valvula Pulmonar
VA. Valvula Adrtica

VCI. Vena Cava Inferior
APP. Artéria Pulmonar Principal

Fuente: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/facts.html).
Q25.2 Atresia aortica.
Q25.3 Estenosis aortica.
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Figura 4 - Tetralogia de Fallot (Q21.3)

AD. Auricula Derecha VT. Valvula Tricispide
VD. Ventriculo Derecho VM. Valvula Mitral
Al. Auricula Izquierda VP. Valvula Pulmonar
V1. Ventriculo Izquierdo VA. Valvula Adrtica

VCS. Vena Cava Superior

VCI. Vena Cava Inferior

APP. Artéria Pulmonar Principal
Ao. Aorta

Fuente: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/facts.html).
Q22.0 Atresia de valvula pulmonar.

Q221 Estenosis congénita de la valvula pulmonar.

Q25.5 Atresia de la arteria pulmonar.

Q25.6 Estenosis de la arteria pulmonar.
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TRANSPOSICION DE GRANDES ARTERIAS O GRANDES VASOS

Esta malformacion puede tener una correccion completa en el periodo neonatal.

Figura 5 - Transposicion de los grandes vasos

AD. Auricula Derecha VT. Valvula TricOspide
VD. Ventriculo Derecho VM. Valvula Mitral
Al. Auricula Izquierda VP. Valvula Pulmonar
V1. Ventriculo Izquierdo VA. Valvula Aodrtica

VCS. Vena Cava Superior

VCI. Vena Cava Inferior

APP. Artéria Pulmonar Principal
Ao. Aorta

Fuente: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/facts.html).
Q25.8 Otras malformaciones congénitas de las grandes arterias.
Q25.9 Malformacion congénita no especificada de las grandes arterias.

COMUNICACIONES ENTRE LAS CAMARAS

Estos son los defectos del tabique interauricular (Figura 6) e interventricular (Figura 7) o ambos
(Figura 8) que, segln el tamano del defecto, tendran mayor o menor repercusion clinica. Son
cardiopatias graves con posibilidad de correccion total en el primer ano de vida, tras el tratamiento
clinico inicial.
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Figura 6 - Comunicacion interauricular (Q21.1)

AD. Auricula Derecha
VD. Ventriculo Derecho
Al. Auricula Izquierda
VI. Ventriculo Izquierdo

APP. Artéria Pulmonar Principal
Ao. Aorta

VT. Valvula Tricdspide

VM. Valvula Mitral
VCS. Vena Cava Superior
VCI. Vena Cava Inferior

Fuente: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/facts.html).

Figura 7 - Comunicacion interventricular (Q21.0)

AD. Auricula Derecha
VD. Ventriculo Derecho
Al. Auricula Izquierda
VI. Ventriculo Izquierdo

VCS. Vena Cava Superior

VCI. Vena Cava Inferior

APP. Artéria Pulmonar Principal
Ao. Aorta

VT. Valvula Tricaspide
VM. Valvula Mitral
VP. Valvula Pulmonar
VA. Valvula Adrtica

1. Infundibular

2. Perimembranosa
3. Septo de entrada
4. Muscular

Fuente: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/facts.html).
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Figura 8 - Comunicacion auriculoventricular (Q21.2)

AD. Auricula Derecha
VD. Ventriculo Derecho
Al. Auricula Izquierda
VI. Ventriculo Izquierdo

VCS. Vena Cava Superior

VCI. Vena Cava Inferior

APP. Artéria Pulmonar Principal
Ao. Aorta

VAVC. Valvula Auriculoventricular Comin
VP. Valvula Pulmonar
VAo. Valvula Adrtica

Fuente: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/facts.html).

PREVENCION

Dada la alta morbimortalidad de las CC, su prevencion debe pensarse no solo durante el embarazo,
sino en el periodo preconcepcional, trabajando en la concientizacion y prevencion de la diabetes
en mujeres en edad feértil, asi como en la vacunacion contra la rubéola y la planificacion del
embarazo. Por tanto, la atencion prenatal es fundamental para monitorizar la evolucion clinica del
embarazo y los factores de riesgo relacionados con la gestante, permitiendo valorar la necesidad
de solicitar examenes complementarios ante la sospecha de CC. También se convierten en medidas
importantes, el control de la diabetes mellitus y el tratamiento adecuado de las colagenosis,
eligiendo la medicacion eficaz para la madre, pero con menor riesgo para el feto siempre que
sea posible, y realizando un seguimiento estrecho durante la gestacion Lo mismo se recomienda
para otras enfermedades maternas como la epilepsia o cardiopatias.

La prevencion de las CC tendra un impacto en el individuo y la familia y, sobre todo, en el
sistema de salud, ya que el tratamiento suele incluir procedimientos complejos, hospitalizacion
y seguimiento prolongados. Este libro tiene un capitulo especifico que presenta con mas detalle
la prevencion de anomalias congénitas.
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PARA RECORDAR

» Las anomalias cardiacas son defectos que requieren procedimientos quirlrgicos
especializados.

» Eldiagnostico prenataly neonatalaumenta las posibilidades de supervivenciay disminuye
la morbilidad.

» Los ninos diagnosticados y tratados adecuadamente tendran una vida normal.
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INFOGRAFIA

o DEFINICION
. * Cardiopatia congénita critica
- muerte o intervencién dentro de
los primeros 28 dias de vida
» Cardiopatia congénita grave
- muerte o intervencion en el
primer afo de vida
* Cardiopatia congénita significante
- encontrados que persisten durante
mas de 6 meses de edad, necesitan
tratamiento y no pueden clasificarse .
en los anteriores
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% Y SUS VASOS

° EMBRIOLOGIA
¢ = El primer 6rgano que funciona en el embrién a partir
- dela cuarta semana
: » Alos 18 dias comienza la formacién del tubo cardiaco,
* evolucionando a plegamiento, septacion del corazon y
formacién de la aorta y arteria pulmaonar
- Sindrome del Corazon Derecho

: Hipoplasico Q22.6

: - Sindrome del Corazén lzquierdo
L@, . ‘ Hipoplasico Q23.4

° CLASIFICACION CON CID
-« CAMARAS CARDIACAS

* VASOS
: Y - Coartacion de la aorta Q25.1
- Atresia adrtica Q25.2
- Estenosis adrtica Q25.3
- Tetralogla de Fallot Q21.3
- Atresia de valvula pulmonar Q22.0
- Estenosis congénita de la valvula pulmonar Q22.1
- Atresia de arteria pulmonar Q22.5
- Estenosis de arteria pulmonar Q25.6
- Otras malformaciones congénitas de
las grandes arterias Q25.8
- Malformacion congénita no especificada
de grandes arterias Q25.9

DEFECTOS -
DEL CORAZON @@

_ PARTE1

* COMUNICACION ENTRE LAS CAMARAS CARDIACAS

- Comunicacion interventricular Q21.0
- Comunicacion interauricular Q21.1
- Comunicacion auriculoventricular Q21.2
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# Si hay diagndstico prenatal: conducir a
centros especializados
= Si tiene un diagnéstico postnatal: conducir a
centros de referencia con Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales :
* Si tiene una fuerte sospecha de una : X
enfermedad cardiaca dependiente de conducto o
son emergencias relativas - .
- si posible, reducir y eliminar el oxigenio :
- administrar prostaglandina :
- solicitar ecocardiograma

o DIAGNOSTICO POSTNATAL
© e Examen fisico al nacer
* Soplo

- cianosis
- hepatomegalia
- edema de miembros inferiores

- dificultad respiratoria, gemidos
» Senales de problemas del lado izquierdo
- taquipnea
- precordio hiperdinamico, ritmo de galope,
tercer sonido
- diferencial de pulso y presién
- shock

* Prueba cardiaca (deteccién de oximetria de pulso): debe ser
realizado en todos los recién nacidos con edad gestacional > 34
semanas antes del alta de la Unidad de Neonatal, con el objetivo de
detectar cardiopatias criticas dependientes del conducto arterioso

* Ecocardiograma

 Evaluar anomalias extracardiacas

* Detectar enfermedades cardiacas en recién nacidos con
sindromes (como Sindrome de Down)

Fuente de las imagenes: WHO/CDC/ICBDSR, 2014.

© EPIDEMIOLOGIA
* |ncidencia: 6 a 12/1.000 nacidos vivos
* En la vida fetal la incidencia es hasta
cinco veces mayor
* El 50% de los casos tienen repercusién
hemadinamica temprana

' DEFECTOS
--o DEL CORAZON @
 Senales de problemas del lado derecho . Y SUS VASOS .

... PARTE2 .
@

FACTORES DE RIESGO
* Factores maternos
- Enfermedades como diabetes, lupus
eritematoso sistémico y otras colagenosis,
infecciones virales o parasitarias
- Uso de medicamentos (indometacina,
aspirina, antiinflamatorios) y sustancias
(alcohol, tabaco y drogas)
- Edad avanzada
* Historial de pérdidas fetales previas
» Anomalias cromosdmicas
« Si se identifican factores de riesgo en la atencidn prenatal:
- Acceso a ecografia morfolégica
- Acceso a ecocardiografia fetal desde
de la semana 20
» Predictores de anomalias cardiacas en
ecografia obstetricia:
- Translucidez nucal aumentada en
el primer trimestre
- Anormalidades extracardiacas
- Retraso del crecimiento intrauterino
- Oligohidramnios o polihidramnios
- Hidropesia fetal no inmunoldgica
- Cambios en el ritmo cardiaco
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FISURAS
OROFACIALES




RESUMEN

OBJETIVO

Abordar temas sobre fisuras orofaciales y describir embriologia, clasificacion,
etiologia, tratamiento y posibilidades de intervencion clinica, involucrando
diferentes niveles de atencion de la salud.

METODOS

Revision narrativa de la literatura, mediante la bisqueda en la base de datos
MEDLINE (a través de PubMed), direcciones en linea, informes y documentos
oficiales.

RESULTADOS

Las fisuras orofaciales son la cuarta categoria mas frecuente de anomalias
congénitas en los seres humanos. Estas fisuras ocurren debido a defectos
en la formacion del paladar primario y secundario al comienzo de la
formacion de embriones y se clasifican como labio fisurado asociado
0 no con paladar hendido y paladar hendido aislado. Clinicamente, las
fisuras orofaciales pueden presentarse como un (nico defecto (aislado)
o0 asociadas a otras anomalias congénitas (sindromicas), con factores
genéticos y no genéticos involucrados en su etiologia. Las fisuras
orofaciales provocan trastornos de la alimentacion y la comunicacion,
problemas emocionales y sociales. La prevalencia y las consecuencias
clinicas de estas anomalias justifican el reconocimiento de las necesidades
especificas de los afectados y exigen que el tratamiento especializado
y multidisciplinario sea complementario a los cuidados de rutina de la
atencion basica.

CONCLUSION

Las fisuras orofaciales son anomalias congénitas frecuentes que tienen un
gran impacto en la salud de las personas y sus familias. En este sentido,
son condiciones de gran relevancia en el contexto de la salud piblica y
se debe priorizar su notificacion.

PALABRAS CLAVE
Anomalias congénitas. Labio y paladar hendido. Labio leporino. Paladar
hendido.



DEFINICION

Fisuras orofaciales (FO) son anomalias congénitas craneofaciales que afectan los labios, las
cavidades oral y nasal, conocidas como labio fisurado (LF), paladar hendido (PH) y labio hendido
asociado con el paladar hendido (L/PH). Como grupo, corresponden a la cuarta causa mas comin
de anomalias congénitas!

EMBRIOLOGIA

Las FO ocurren debido a la formacion incompleta del labio y/o paladar en el proceso de
embriogénesis facial. El desarrollo del rostro comprende uno de los eventos mas complejos
durante la embriogénesis, coordinado por factores de transcripcion, crecimiento y senalizacion
celular ademas de proteinas de la matriz extracelular. Debido a la complejidad de los eventos,
este proceso es vulnerable a la accion de factores ambientales y/o teratogénico.?

La formacion facial tiene lugar en dos etapas: desarrollo del paladar primario y desarrollo del
paladar secundario.* La interferencia en cualquiera de las etapas embrionarias puede determinar
la aparicion de una FO. La formacion del paladar primario determina el desarrollo del labio superior
y la porcion anterior del paladary ocurre en las primeras semanas de embarazo. El desarrollo facial
esta inicialmente demarcado por la aparicion de una placa precordal en el extremo cefalico del
disco embrionario, formando el estomodeo (precursor de la bocay l6bulo anterior de la hipofisis)
alrededor de la segunda semana después de la concepcion. La cara primordial se forma a partir de
la migracion de células ectodérmicas de la cresta neural combinadas con células mesodérmicas.?
Alrededor de la cuarta semana después de la concepcion, se forma un engrosamiento de la
eminencia frontal debido a la migracion y proliferacion mitotica del ectomesénquima. Los primeros
engrosamientos son las placodas olfativas que migran anteriormente, delimitando los orificios
nasales, estableciendo la prominencia frontonasal (procesos nasales laterales y mediales). Los
procesos nasales con los procesos maxilares formaran la porcion media de la nariz, el labio
superior, la porcion anterior del maxilary el paladar primario. El labio inferior esta formado por
los dos procesos mandibulares.>®

Las cavidades oral y nasal deben separarse en la duodécima semana de gestacion. El paladar
es un componente esencial para respirar, masticar, tragar y hablar. El paladar secundario se
desarrolla después de la formacion del paladar primario, y esta compuesto por el paladar duro
(porcion anterior) y el paladar blando (porcion posterior). Su formacion (al comienzo de la sexta
semana de gestacion) resulta de la fusion medial de las crestas palatinas, formadas a partir de
los procesos maxilares.3 Las crestas palatinas o procesos palatinos se dirigen inicialmente hacia
abajo a cada lado de la lengua. La porcion anterior del paladar duro se forma como una extension
del premaxilar (proceso palatino medial). Con el crecimiento continuo, hay un descnso aparente
de la lengua, lo que permite que las apofisis palatinas laterales avancen hacia la linea media en
direccion anteroposterior, formando el paladar secundario. El movimiento y cierre de los procesos
palatinos involucran una fuerza intrinseca cuya naturaleza no ha sido claramente determinada. Se
sugiere que existe una relacion con la gran cantidad de proteoglicanos y fibroblastos contractiles
en la region. Otro factor involucrado con el cierre del paladar secundario es el desplazamiento de
la lengua del espacio entre las crestas palatinas debido al patron de crecimiento de la cabeza.>®
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia general es de aproximadamente 1,5 por 1.000 nacidos vivos y varia segin la region
geografica, el origen étnico y el nivel socioeconémico.”® La prevalencia en la poblacion asiatica es
mayor, siendo 2/1.000 recién nacidos, seguida de la poblacion europea de 1/1.000 recién nacidos
y menos frecuente en afrodescendientes de 0,41/1.000 recién nacidos.8™"

CLASIFICACION

Clasificacion Anatomica

Debido a que el desarrollo del labio y paladar involucra estructuras embriologicas distintas y
periodo de desarrollo, las FO se clasifican en dos grupos: labio leporino asociado o no con paladar
hendido y paladar hendido aislado (Figura 1).38°

Figura 1- Esquema de tipos de fisuras orofaciales: A) paladar hendido aislado, B) labio leporino
bilateral, C) labio leporino izquierdo unilateral, D) labio y paladar hendido bilateral, E) labio y
paladar unilateral izquierdo™

Fuente: WHO; CDC; ICBDSR. Birth defects surveillance: atlas of selected congenital anomalies. Geneva: WHO, 2014.
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Se pueden caracterizar como:

» Labio fisurado (LF): se caracteriza por la falla de la fusion de los procesos frontonasal medial y
maxilar, es decir, el paladar primario. EL LF tiene extension variable y puede ser completo cuando
llega al labio, alvéolo y piso nasal, o incompleto cuando no afecta la extension completa del labio
0 no se extiende por el piso nasal, ademas el LF puede ser unilateral o bilateral.

» Paladar hendido (PH): Esto se desencadena por la falla de la fusion de los procesos palatinos
que resulta en una hendidura del paladar duro y/o blando.

» Labioy paladar hendido (LPH): falta de fusion del paladar primario y secundario.

Las FO varian segln el tipo, con LPH en 1 de cada 600 a 800 nacimientos y PH en 1 de cada 2000
nacidos vivos.”® Cuarenta y cinco por ciento de los casos son LPH, 30% PHy 25% LF sin asociacion
de paladar hendido. Ademas, las frecuencias de FO también difieren en términos de géneroy
lateralidad. EL LF es mas frecuente en varones, mientras que el PH es mas frecuente en mujeres,
ambos en una proporcion de 2:1. En cuanto a la lateralidad, el labio leporino unilateral izquierdo
es mas comin que el unilateral derecho y bilateral en una proporcion de 6:3:1.28

Clasificacion Clinica

Las FO se pueden clasificar como FO no sindromicas, cuando corresponden al Gnico defecto
congénito presente en el individuo, y FO sindromicas, cuando se asocian a otros defectos
congeénitos. Estos pueden ser evidentes al nacer o bastante sutiles, por lo que el seguimiento
clinico y la monitorizacion del desarrollo neuropsicomotor son fundamentales para una correcta
caracterizacion clinica®™ Para cada uno de los grupos, se reconocen diferentes etiologias.

ETIOLOGIA

La etiologia de la FO es compleja e involucra factores genéticos con una interaccion variable de
factores ambientales. Aproximadamente el 70% de LPH y el 50% de la PH no son sindromicos, es
decir, no estan asociados con otros defectos de nacimiento o retraso en el desarrollo.

En este grupo, la etiologia es compleja y multifactorial, con aspectos genéticos y ambientales
involucrados en su formacion. En la embriogénesis, antes de la finalizacion del paladar primario,
el proceso nasal tiene un pico de division celular, por lo que se vuelve susceptible a la accion de
algunos componentes ambientales, incluido el consumo de alcohol, la exposicion al tabaco (activa
o0 pasivamente), la exposicion a fenitoina, acido valproico, talidomida, asi como la exposicion a
pesticidas y herbicidas como la dioxina* El consumo de alcohol durante el embarazo, ademas
de comprometer el desarrollo fetal, aumenta el riesgo de LPH de 1,5 a 4,7 veces, siendo dosis
dependiente’ Un estudio que utilizd un modelo animal mostro que la exposicion al alcohol
durante el embarazo puede afectar la expresion génica a través de modificaciones epigenéticas
(metilacion del ADN), especialmente en el sindrome de alcoholismo fetal®
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En cuanto al tabaquismo, se sabe que los cigarrillos contienen una gran cantidad de toxinas
quimicas, siendo un factor de riesgo para la FO. En un metanalisis realizado para verificar el
efecto del tabaquismo materno en las fisuras orales, el riesgo relativo de L/PH fue de 1,34 (IC,:
1,25-1,34) y de FPI de 1,22 (IC,,,: 1,10-1,35).” Varios estudios demuestran un riesgo relativo de
1,3-1,5 y cuando el tabaquismo materno esta asociado con factores genéticos, este riesgo es
mas significativo, aumentando en 7,16 veces.’ Genes relacionados con la desintoxicacion de los
componentes del cigarrillo como la N-acetiltransferasa (NAT1y NAT2), Citocromo P450 (CYP1A1)
y S-transferasa (GST) demostraron un efecto dosis-respuesta sobre el consumo de tabaco en el

primer trimestre del embarazo#2°

Estudios de asociacion han identificado variantes en varios genes asociados con FO, incluidos
genes [RF6, TGFA, MSX1, SPRY1, MSX2, PRSS35, TFAP2A, SHH, VAX1, TBX10, WNT11, PAX9, BMP4 entre
otros. 3223

Las formas sindromicas de FO ocurren de forma secundaria a enfermedades monogénicas,
anomalias cromosomicas, factores teratogénicos y sindromes no categorizados.>**?

TRATAMIENTO Y PREVENCION

ELLF se puede diagnosticar prenatalmente mediante imagenes de ultrasonido. El PH generalmente
se diagnostica al nacer mediante un examen clinico.

La llamada “prueba de la lengua” (evaluacion del frénulo lingual) se regulé como una estrategia
para el diagnostico de FO incluso en el entorno de la maternidad poco después del nacimiento,
lo que permite una derivacion rapida a los servicios de referencia cuando sea necesario y una
orientacion a los padres sobre la atencion. Sin embargo, un estudio realizado en Brasil observo
que el 44% de los casos de PH se diagnostican después del alta de la maternidad.?®

Las FO requieren un diagnostico precoz y atencion multidisciplinar, ya que provocan trastornos
bucales, de la alimentacion y de la comunicacion, complicaciones otologicas que llevan a la
hipoacusia, asi como problemas emocionales y sociales.

Los bebés que nacen con FO tienen trastornos alimentarios como succion insuficiente, regurgitacion
de leche en la cavidad nasal y baja ganancia de calorias.” Estos factores pueden dificultar el
aumento de peso y retrasar la planificacion quirdrgica.?® La orientacion sobre la alimentacion al
nacer es esencial y muchos nifios pueden mantener la lactancia materna exclusiva. A pesar de
las recomendaciones en Brasil sobre la lactancia materna, la sonda nasogastrica (SNG) se utilizd
como primera fuente de alimento en el 21% de los casos.?” Los recién nacidos con FO pueden
alimentarse por via oral en las primeras horas de vida y el uso de SNG a menudo es innecesario.*®
Los profesionales de la salud deben dar preferencia a la lactancia materna o métodos no invasivos.
A tal efecto, y en vista de la prevalencia de las FO, el reconocimiento de las necesidades y
posibilidades intrinsecas de la intervencion alimentaria no invasiva para este grupo de personas
debe ser parte de las propuestas de educacion permanente para los profesionales de la salud
que laboran en las maternidades y en Atencion Basica.®
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En Brasil, el tratamiento de las FO esta garantizado por el Sistema Unico de Salud (SUS) a través de
la Red de Referencia para el Tratamiento de las Deformidades Craneofaciales. Estos servicios de
referencia se basan principalmente en un equipo quirdrgico, logopedas y dentistas. Los servicios
se distribuyen en todas las regiones de Brasil, sin embargo, existe una desigualdad regional, ya
que la mayoria se concentra en la Region Sudeste.®® Los recién nacidos deben ser derivados tan
pronto como se identifiquen a los servicios de derivacion para atencion multidisciplinaria.

La evaluacion genética es fundamental, ya que permitira un correcto diagnostico etiologico y
el asesoramiento genético. En los casos de FO sindromica, el riesgo de recurrencia dependera
de la etiologia (cromosOmica, genética o teratogénica). En las FO no sindromicas de etiologia
multifactorial, el riesgo de recurrencia dependera del tipo de hendidura, los antecedentes
familiares y la identificacion de los factores de riesgo prevenibles. Para este grupo, se recomienda
el uso de acido folico preconcepcional para prevenir la recurrencia de FO.*' Sin embargo, el acceso
a la evaluacion genética es limitado.®

PROYECTO DE CRANIO-FACE BRASIL

El Proyecto Cranio-Face Brasil (PCFB) es una iniciativa de un grupo de investigadores cuyo principal
objetivo es otorgar subsidios para mejorar la atencion de la salud de las personas con anomalias
craneofaciales. Es una iniciativa interinstitucional, multicéntrica, multiprofesional y voluntaria
que ha estado activa desde 2002.

Actualmente, el PCFB involucra diez servicios de atencion genética o especializada en FO
diferentes.®? Esta propuesta cubre cuatro lineas de actuacion diferentes:

A Aspectos de salud plblica y genética craneofacial.

B Estudios multicéntricos en FO y sindrome de delecion 22q11.2 (causa mas frecuente de FO
sindromica).

C Estrategias educativas enfocadas a poblacion y profesionales de la salud.

D Base Brasilefia de Anomalias Craneofaciales (BBAC).

Las estrategias propuestas por el PCFB son ejemplos de la incorporacion de la investigacion
en salud. Entre ellos, la BBAC que permite el reconocimiento de caracteristicas poblacionales
especificas, individuos con necesidades similares de investigacion genética, la optimizacion de los
escasos recursos de laboratorio y la identificacion de factores de riesgo regionales, que pueden
apoyar propuestas para la educacion de la poblacion y los profesionales de la salud.® El PCFB
desarrollo un curso de formacion para la alimentacion prequirirgica de bebés con OF, dirigido
a estudiantes de profesiones sanitarias y profesionales de Atencion Basica y Maternidades.®

La union de estas iniciativas del PCFB dio como resultado una linea de investigacion vinculada
al programa Politicas Pablicas del SUS (PPSUS) en Alagoas, que no cuenta con un servicio de alta
complejidad para el tratamiento de la FO. Mediante un convenio entre la Secretaria de Salud
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de Salud, los administradores municipales y las maternidades estatales, se cred un sistema de
derivacion y contrarreferencia para bebés con FO para evaluacion genética en el Gnico servicio
piblico del estado. Para ello, se desarrolldé material didactico y se llevo a cabo la formacion de
profesionales para la atencion en Atencion Basica y maternidades. Esta propuesta se mantiene
activa y ha apoyado la construccion de politicas piblicas para el estado de Alagoas.® Disefo
similar podria implementarse en otros estados brasilenos.

CONCLUSION

FO son defectos congénitos frecuentes que requieren un tratamiento rehabilitador prolongado y
que deben involucrar a diferentes profesionales y niveles de atencion de la salud. El diagnostico
clinico etiologico, para el cual la evaluacion genética es fundamental, alin no esta ampliamente
disponible en nuestro pais e impacta en el asesoramiento genético de las familias, asi como en el
reconocimiento epidemiologico de las FO sindromicas y no sindromicas en la poblacion brasilena.
Estrategias de impacto poblacional como las desarrolladas por el PCFB podrian favorecer la
atencion de salud general y de mayor escala en nuestro pais.

PARA RECORDAR

» Las fisuras orofaciales son anomalias congénitas frecuentes que causan gran impacto
sobre la salud del individuo y sus familias.

» Se clasifican en labio fisurado asociado o no a paladar hendido, o paladar hendido
aislado, que puede ser sindromico (cuando existe otra anomalia congénita) o no
sindromico (aislado).

» Estan causadas principalmente por factores genéticos asociados con factores
ambientales como el tabaquismo o el consumo de alcohol durante el embarazo.

» Se requiere un diagnostico precoz y un manejo adecuado, especialmente de la
lactancia materna, asi como la derivacion a servicios de derivacion con un equipo
multidisciplinario.

» La evaluacion genética es necesaria para el diagnostico etiologico y el asesoramiento
geneético.
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GLOSARIO

Sindrome: patron de anomalias congénitas determinado por una causa comin

Asesoramiento genético: proceso de comunicacion de aspectos diagnosticos, etiologicos,
terapéuticos y riesgo de recurrencia de patologias genéticas.

Sindrome de delecion 22q11.2: sindrome causado por la delecion de la region del
cromosoma 22q11.2 que conduce a paladar hendido, cardiopatia, fascies tipicas,
inmunodeficiencia y retraso en el desarrollo
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RESUMEN

OBJETIVO

Abordar temas sobre desordenes de diferenciacion sexual (DDS)
e hipospadias, describiendo sus definiciones, factores de riesgo y
epidemiologia.

METODOS

Revision narrativa de la literatura, mediante la busqueda en la base de
datos MEDLINE (a través de PubMed), direcciones en linea, informes y
documentos oficiales.

RESULTADOS

Los genitales atipicos/indiferenciados son parte de un gran grupo de
anomalias genitales en las que el sexo fenotipico no puede definirse
clinicamente. La bisqueda de la mejor designacion de sexo depende de
la investigacion genética, en el que el cariotipo es la referencia inicial
y no definitiva para la investigacion, y hormonal, evaluando los ejes
gonadal y suprarrenal, cubriendo etiologia y pronostico para la pubertad
y la fertilidad. El manejo quirlrgico posterior al diagnostico considera la
decision de la familia, la valoracion del desarrollo corporal y emocional
del paciente y su potencial fértil, evaluando el mejor momento para la
intervencion. Ademas, los padres deben contar con apoyo psicologico
durante el proceso, aclarando dudas y expectativas, siendo apoyados por
un equipo de atencion durante la definicion del tratamiento.

CONCLUSION

Los trastornos de la diferenciacion sexual deben ser debidamente
identificados, registrados y controlados en un hospital de tercer nivel
por un equipo multidisciplinario desde el nacimiento hasta después del
tratamiento.

PALABRAS CLAVE

Anomalias congénitas. Hipospadias. Género indeterminado. Trastorno de
la diferenciacion sexual. Sistemas de Informacion. Vigilancia de la salud
publica.



INTRODUCCION

Los defectos de los genitales externos se clasifican como malformaciones mayores (alteracion
estructural en un organo o parte del cuerpo de tal magnitud que implica una solucion terapéutica
quirdrgica) y presuponen alteraciones de los genitales internos. La observacion de tales defectos
no pasa desapercibida en la mayoria de los casos, lo que permite realizar un correcto registro
de esta AC. Dada la variabilidad fenotipica de los defectos genitales externos y la complejidad
de su etiologia, describiremos brevemente las causas mas comunes, las consecuencias clinicas
y terapéuticas, asi como la importancia del cuidado por un equipo multidisciplinario de estos
ninosy sus familias. La descripcion adecuada de la anomalia observada se sugerira en los temas.

La mayoria de los defectos genitales discutidos en esta revision incluyen, en su etiologia, los que
resultan de los trastornos de la diferenciacion sexual (DDS). En esta revision también se discutiran
las hipospadias, debido a su alta prevalencia y su proximidad al DDS. No se incluiran en este texto
las anomalias definidas como secuencias malformativas: extrofia vesical con epispadia, cloaca
persistente o defectos septurorrectales.

Un genital atipico o indeterminado es aquel en el que el sexo fenotipico de recién nacidos,
lactantes, adolescentes e incluso adultos no puede definirse clinicamente. El uso del término
“genitales ambiguos” tiende a abandonarse debido a su impacto psicologico negativo en
estas familias. Los DDS engloban varias enfermedades que ocurren por diversos mecanismos
fisiopatologicos, sin embargo, la presentacion atipica de los genitales de los recién nacidos es
un hallazgo en la mayoria de estos pacientes. Estas condiciones presentan falla de informacion
genética, basada en genes y cromosomas, de diferenciacion gonadal, que culmina en la expresion
fenotipica de las estructuras.

Estos trastornos se han descrito en el pasado como hermafroditismo y luego como intersexuales.??
Sin embargo, en 2006, con la publicacion del consenso de Chicago, se decidio cambiar este nombre
por algo menos estigmatizante y con un concepto mas amplio, por lo que surgio el término DDS.3
Ademas, con esta nueva nomenclatura, los cuadros etiologicos se dividieron en grandes grupos
(Cuadro 1), segiin el cariotipo, designandose de la siguiente manera: DDS 46, XX; DDS 46, XY y DDS
ovotesticular, DDS 46, XX testicular, DDS 46, XY con disgenesia gonadal completa.’

Cuadro 1 - Cambio en el uso de los términos de trastornos intersexuales por DDS, adaptado de
Consensus Statement on Management of Intersex Disorders®

NUEVO TERMINO TERMINO ANTIGUO

Pseudohermafroditismo masculino; paciente XY no
46, XY DDS . .
virilizado, no masculinizacion del paciente XY
Pseudohermafroditismo femenino, paciente XX
46, XX DDS S .
supervirilizado, masculinizacion de paciente XX
DDS ovotesticular Hermafroditismo verdadero
46, XX DDS testicular Hombre XX o XX sexo inverso
46, XY disgenesia gonadal completa XY sexo inverso

Fuente: Adaptado de Lee et al.
DDS: desordens do desenvolvimento sexual.
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En 2016 se publico una revision del consenso, ratificando la nomenclatura establecida en 2006.*
Este documento también reforzo la importancia y la necesidad de que la investigacion y gestion
de los marcos de los DDS sea realizada por un equipo multiprofesional experimentado en un
gran centro regional, ya que puede reunir mejores recursos (tanto humanos como tecnologicos)
para la gestion y, cuando sea necesario, para la investigacion.>®

El equipo esta compuesto preferentemente por un médico genetista, endocrindlogo, pediatra/
neonatologo, cirujano/urdlogo pediatra, ginecologo, radiologo, patdlogo, psicologo o psiquiatra,
trabajador social, enfermero y profesional de la bioética. Este equipo se puede organizar de forma
multidisciplinar, interdisciplinar o transdisciplinar. Ademas de estos, los padres/tutores tienen un
papel fundamental en la toma de decisiones, y para ello es muy importante su instrumentalizacion
por parte del equipo multidisciplinario.*

Al agrupar enfermedades raras y complejas, requieren su atencion en un hospital de tercer
nivel donde hay un equipo multidisciplinar experimentado. Este servicio se llevara a cabo no
solo durante la investigacion diagnodstica y el tratamiento, sino también durante el seguimiento
longitudinal de estos pacientes.’*¢

Al nacer, la ocurrencia de una anomalia genital es de hasta 1:300 nacidos vivos, pero si
consideramos una malformacion que se considera una indiferenciacion genital, la prevalencia
cambia a 1:4500 nacidos vivos!

Las hipospadias es una abertura andmala de la uretra (meato uretral) en la superficie ventral
del pene, con o sin acortamiento ventral (llamado de chordee). Esto puede aparecer como una
anomalia aislada, o en asociacion con criptorquidia y restos miillerianos, en los sindromes de
Robinow, Smith-Lemi Opitz y WAGR.

Las hipospadias son una de las formas masculinas mas comunes de anomalias genitales.
Las formas mas leves son las distales, debajo de la punta del glande. Los casos mas graves
llamados proximales, por otro lado, se localizan cerca del perineo.® A pesar de no tener una causa
conocida, se pueden identificar algunos factores de riesgo, tales como: genéticos, hormonales,
enzimaticos, androgénicos y ambientales. Se ha informado de una asociacion familiar de hasta
el 25%. Y actualmente se discute si la mayor prevalencia de esta anomalia, en Europa y en
EE. UU., tendria como factores de apoyo una asociacion con la edad materna, la dieta vegetariana
de la embarazaday la residencia en grandes centros urbanos.””

En un estudio publicado en 2019, en Sao Paulo/Brasil, la prevalencia de hipospadias fue de
0,7/1.000 nacidos vivos. Las ubicaciones del meato uretral, en este estudio, fueron 64,5% distales,
13,4% mediales y 22,1% proximales.® La prevalencia de hipospadias en diferentes continentes en
2012 fue de 7,14/10.000 NV en América Latina, 24,47/10.000 NV en Canada-Alberta y 35,27/10.000
NV en Italia/Lombardia."
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EXAMEN FISICO

En casos de hipospadias, localice el meato uretral y, si es posible, observe un episodio de diuresis.
La nomenclatura completa de hipospadias depende de donde se localice el meato uretral
(Figura 1). Cuanto mas cerca del escroto esté la abertura de la uretra, mas dificil sera para los
pacientes dirigir el chorro de orina. A traves de la palpacion, localice los testiculos en la region
escrotal o inguinal. Cuando no sea posible localizar los testiculos por palpacion, se puede utilizar
un transiluminador en el escroto. Busque la curvatura peneana, con exceso de piel en la parte
dorsal y falta de piel en la parte ventral. Cuando hay acortamiento ventral con la consiguiente
curvatura ventral del pene, esto se denomina de Chordee.

Figura 1- Nomenclatura da hipospadia conforme localizagao da abertura da uretra

Granular /
Balanico Coronal | &
Subcoronal | . '

Peneana distal

Peneano

Peneana medial

Peneana proximal

1
Peno-escrotal .
Penoescrotal Escrotal

Perineal ' .|

Fuente: Adaptado de CDC (https://www.cdc.gov/ncbddd/birthdefects/surveillancemanual/photo-atlas/gen.html).

Existe una asociacion importante entre hipospadias y DDS. En estudios que evaluaron el
diagnostico diferencial de anomalias genitales, pacientes en los que coexistieron criptorquidia
e hipospadias, la incidencia de DDS alcanzo el 27%. Si la gonada no es palpable en el examen
clinico, el riesgo de una condicion intersexual se triplica. Asimismo, cuanto mas posterior sea la
posicion del meato (mayor grado de hipospadias), mayor sera la probabilidad de DDS.
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En el examen fisico de las hipospadias es necesario medir la longitud del pene, desde el pubis
hasta la parte superior del glande, que debe ser proporcional a la esperada para la edad
gestacional al nacer. Si el paciente tiene una medida diferente a la esperada para la edad
gestacional, es decir, hasta 2,5 desviaciones estandar, no podemos descartar la posibilidad de
DDS. Para los recién nacidos a término, esta medida minima es de 2,5 cm. Esta y otras medidas
esperadas se describen en la Tabla 1.2

Tabla 1 - Tamaiio del pene (en centimetros) para diferentes edades

PRQMEDIO * PROMEDIO - 2,‘5
DESVIACION-ESTANDAR DESVIACIONES-ESTANDAR
RN -30 sem 2,5+ 04 1,5
34 sem 3,004 2,0
RN a termo 3,504 2,5
0-5 meses 39x0,8 1,9

Fuente: Adaptado de Damiani.?

Los tipos anatomicos que no se ajustan a las descripciones anteriores deben ser evaluados
urgentemente por un genetista, cirujano, endocrinologo pediatra y psicologo para detectar
sospecha de DDS. La pronta identificacion, asi como una adecuada descripcion, de unos genitales
indiferenciados es el punto de partida indispensable para un adecuado manejo de un caso de
DDS. Segiin lo definido por el consenso de 2006, las siguientes tablas se clasifican como genitales
indiferenciados:**

» Indiferenciacion genital evidente.

» Genitales femeninos con agrandamiento del clitoris, fusion labial posterior o masa inguinal/
labial.

» Aparentemente, genitales masculinos con criptorquidia bilateral, hipospadias perineal aislado
o hipospadias leve con criptorquidia.

En la descripcion del examen fisico de un genital indiferenciado recién diagnosticado, es
extremadamente necesario evitar el uso de nomenclatura que podria inducir una designacion
de sexo. Para ello, se utilizan nombres que hacen referencia a estructuras embriologicas, de la
siguiente manera: falo (para el clitoris o pene correspondiente), cuya medida en centimetros
debe describirse conjuntamente; protuberancias labioescrotales (para las correspondientes a
los labios mayores o al escroto), cuyo grado de fusion debe describirse (ausente, parcial, total),
asi como su aspecto (rugosidad) y pigmentacion. Ademas, es importante describir la posicion
del meato uretral (perineal, escrotal, penoescrotal, en la punta del falo), asi como si existe o0 no
la presencia de gonadas palpables (y su ubicacion: ausente, inguinal, labioescrotal).?

Es importante resaltar que también existen escalas que facilitan la descripcion de genitales
indiferenciados.®
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INVESTIGACION GENETICA

El avance en el conocimiento de los mecanismos moleculares en relacion con la delicada
determinacion del equilibrio/diferenciacion sexual ha establecido un nuevo nivel, en el que solo
la presencia de los cromosomas sexuales XXy XY no es un atributo definitivo en la asignacion del
sexo al recién nacido, aunque el uso del cariotipo sigue siendo la referencia inicial para iniciar
la investigacion de un bebé con genitales indeterminados. El cariotipo en sangre periférica, con
patron de bandas G es actualmente la mejor eleccion.*

Disponible en nuestro entorno, hay una serie de herramientas de biologia molecular que ayudan
en esta investigacion. La solicitud de extraccion de ADN (acido desoxirribonucleico) para la
investigacion de algunos genes es una realidad presente en los centros de referencia en Brasil
(algunos atendidos por el Sistema Unico de Salud - SUS).®

La basqueda de SRY, SOX9, WNT1y se pueden obtener otros genes a partir de paneles de analisis
que cubren la mayoria de las alteraciones responsables de las DDS. El uso de FISH (Hibridacion
in situ por Fluorescencia) es limitado, ya que requiere una hipotesis diagnostica especifica, por
ejemplo, buscar lineas X 0 Y en sospecha de mosaicismo. El método llamado MLPA (Amplificacion
de Miltiples Sondas Dependientes de Enlaces) es un método poco utilizado en la rutina, pero se
puede utilizar en paneles especificos para genes de DDS: NROB1, SOX9 y NR5A1.%

El analisis cromosémico por microarrays (array-CGH; GH) es Gtil si se solicita e interpreta
correctamente. Sugerimos solicitar el apoyo de un médico genetista. Se utilizan para evaluar
microdeleciones y microduplicaciones cuyos tamanos no se detectan en un cariotipo GTG, tienen
el inconveniente de no detectar reordenamientos balanceados.”

La PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) ya forma parte de muchas rutinas en varias
especialidades. En la evaluacion diagnostica de DDS, ella sirve para identificar la presencia de
SRY, incluso en DDS 46, XX, permite encontrar los casos atipicos en DDS 45, X/46, XX

La secuenciacion de proxima generacion (NGS), la secuenciacion, los paneles (genes para DDS), la
secuenciacion del exoma o del genoma son herramientas excelentes si se solicitan y se interpretan
adecuadamente®

INVESTIGACION HORMONAL

La evaluacion hormonal es una de las bases para la investigacion etiologica, ademas de
proporcionar informacion importante sobre el pronostico de la pubertad espontaneay la
fertilidad. La eleccion de qué eje endocrinologico se evaluara principalmente (eje gonadal o eje
suprarrenal) esta guiada por la presencia o ausencia de gonadas palpables en la exploracion
fisica. En el caso de genitales indiferenciados sin gonadas palpables, la prioridad es investigar el
eje suprarrenal para descartar hiperplasia suprarrenal congénita (HAC), especialmente las formas
clasicas de deficiencia de 21-hidroxilasa.* Esta es la forma mas prevalente de DDS en personas con
cariotipos 46, XX y su forma clasica de pérdida de sal es una condicion potencialmente mortal.®
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Por tanto, a partir del 3er dia de vida se deben realizar dosis especialmente de 17-OH-progesterona,
androstenediona, electrolitos (sodio y potasio), ACTH y renina.’ Esta evaluacion suprarrenal
puede ampliarse si se sospechan formas mas raras de HAC, como: deficiencia de 11-B-hidroxilasa,
3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipos Il, deficiencia de 17-a-hidroxilasa/17,20-liasa (esta Gltima
es la segunda forma mas prevalente de HAC en Brasil). Teniendo en cuenta que algunas de estas
formas raras pueden manifestarse como genitales indiferenciados en individuos 46, XX y 46, XY.>

Por otro lado, cuando hay una gonada palpable, esto habla mas a favor de DDS 46, XY o DDS
con alteracion en los cromosomas sexuales. Por tanto, se debe iniciar la evaluacion del eje
gonadal, con dosis principalmente de FSH, LH, testosterona total, dihidrotestosterona (DHT) y
androstenediona. Sin embargo, estas dosis requieren una particularidad para que su resultado sea
confiable: deben ser recolectadas en el periodo de minipubertidad. Este periodo, que alcanza su
punto maximo entre los dias 30 y 90 de vida, es un momento en el que el eje de las gonadotropinas
se activa fisiologicamente.®” La minipubertidad es una ventana de oportunidad no solo para
una evaluacion de laboratorio adecuada, sino también un pronostico para la pubertad en si.
Después de este periodo, el eje de las gonadotropinas se vuelve inactivo y la evaluacion de la
produccion de esteroides sexuales gonadales (especialmente testosterona y DHT) solo es posible
después de una prueba de estimulacion con HCG recombinante o indirectamente, a través de
la dosificacion de otras hormonas gonadales, cuya produccion es activa en la infancia, como la
hormona antimulleriana (AMH) y/o la inhibina B.5¢ Estos son buenos marcadores de la funcion
gonadal, pero no estan disponibles en todos los centros de América Latina.

Ademas, es importante enfatizar que tanto DDS cromosomico 46, XY como DDS pueden presentarse
sin gdnadas palpables, asi como formas raras de HAC (pero no deficiencia de 21-hidroxilasa)
pueden presentarse con gonadas palpables. Sin embargo, son presentaciones menos comunes
y debemos clasificar la valoracion hormonal como se describe anteriormente y luego, segin el
caso, buscar las formas mas raras.

Todos los pacientes con hipospadias, incluso aislados, deben someterse a una cistouretrografia
miccional y una ecografia del tracto urinario. El reflujo vesicoureteral puede estar presente en
alrededor del 10% de los casos, lo que aumenta el riesgo de infeccion del tracto urinario y sus
consecuencias.’

CIRUGIA

En cuanto al manejo quirdrgico de estos pacientes, cabe destacar algunos aspectos importantes,
siendo los padres/responsables conscientes de los riesgos y beneficios de los procedimientos
indicados para la adecuacion genital. La opcion de aplazamiento de la cirugia debe ser ofrecida a
la familia, ya que hay corrientes que actualmente apoyan este abordaje. Sin embargo, la mayoria
de la evidencia cientifica alin apunta a la correccion genital en el primer ano de vida como la
mejor opcion.6,18 La mayoria de los expertos creen que las complicaciones ocurren en menor
nimero en esta etapa. Ademas, el desarrollo de la imagen emocional, cognitiva y corporal puede
verse afectado si se retrasa la cirugia. Es de destacar que se deben evitar las cirugias irreversibles
durante este periodo. Se debe considerar un potencial de fertilidad para la toma de decisiones.
Hay varias técnicas a utilizar, que se pueden elegir segiin cada caso.5'®
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Al optar por la genitoplastia feminizante, estan indicados los procedimientos combinados, luego
adaptando el aspecto externo, asi como separando el seno urogenital cuando esta presente. Por
tanto, se realizan al mismo tiempo clitoroplastia, vaginoplastia, uretroplastia y vulvoplastia.6,18
Cuando la paciente no tiene mama urogenital y necesitara una neovagina, optamos por realizar
la correccion de los genitales externos (clitoroplastia y vulvoplastia), dejando la construccion de
la vagina hasta después de la pubertad.s'®

Por otro lado, en pacientes cuyo sexo de crianza es masculino, los objetivos de correccion son
un pene recto, con el meato uretral mas cercano a la punta del glande, con angulos penopubicos
y escrotales adecuados y la fijacion de los testiculos cuando esté indicado.5®

En cuanto al manejo de las gonadas, no hubo cambios importantes. En presencia de material
genético del cromosoma Y en el cariotipo, la gonadectomia es muy importante en los casos
de gonadas o tiras disgenéticas. En pacientes con total insensibilidad a los andrdégenos, la
recomendacion actual es la preservacion gonadal para la induccion espontanea de la pubertad.
Es muy importante mantener un estrecho seguimiento de estos pacientes. En pacientes con DDS
ovotesticular, cuando sea posible, se puede realizar una gonadectomia parcial, conservando la
porcion congruente con el sexo de la creacion.*® Y, para los pacientes con hipospadias aislado,
el procedimiento es de correccion quirdrgica, entre los 6 y los 12 meses de vida.5®

ASPECTOS PSICOLOGICOS

Como ocurre con cualquier tipo de malformacion, el diagnostico de DDS puede causar una angustia
considerable en la familia del paciente, especialmente durante el periodo de investigacion
etiologica. Diferentes sentimientos pueden ser vividos por la pareja/familia, surgiendo, en este
contexto, cuestiones sociales y culturales que pueden dificultar aiin mas la elaboracion de
conflictos relacionados con esta condicion.”

Es evidente que, ante la falta de informacion completa para los pacientes y sus familiares, estos
individuos presentan mayor dificultad para afrontar los procesos de diagnostico y tratamiento.
Proporcionar a los padres informacion clara desde el principio es fundamental. Cuando el bebeé
nace en un centro de salud cuyo equipo no esta lo suficientemente preparado para iniciar la
investigacion etiologica, este equipo debe ser permitir la opinion de los padres, acogerlos y
concientizarlos de la situacion de incertidumbre sobre el sexo del bebé y evitar informaciones que
no estén basado en evidencia establecida y actualizada en DDS. Este equipo debe ser responsable
de no dar falsas expectativas o sugerir que el nifo “parece” ser hombre o mujer, o incluso que
tienen dos sexos. En estas situaciones, lo ideal es que tengan una conversacion franca con los
miembros de la familia y digan que alin no tienen respuestas precisas sobre la etiologia del DDS,
pero que esta investigacion se llevara a cabo en un centro de referencia que tendra qué ofrecer
en cuanto a definicion y tratamiento. Si no hay psicologo en este centro, el equipo involucrado
en el parto y primeros cuidados debe brindar un apoyo continuo a los padres, tranquilizandolos
y ayudandolos a lidiar con la incertidumbre del momento y la necesidad de tiempo que requiere
la investigacion.®?
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Durante el periodo en el que el bebé esta siendo investigado y que permanece sin una definicion
de identidad sexual y sin registro civil, los padres presentan un sufrimiento significativo. Estan
confundidos por la presion de la familia extendida y los amigos sobre el sexo del nino, sin saber
como dar la noticia. En estos casos, tanto la opcion de ocultar los hechos y mentir, como la
opcion de compartir la verdad se ven como negativas. Cuando ocultan los hechos, a largo plazo,
pueden darle al nifo la sensacion de que su condicion es algo de lo que avergonzarse. Difundir
la noticia a otros miembros de la familia y amigos cercanos, por otro lado, puede promover el
estigma del nifo. El entorno social, que también depende de la cultura predominante, a menudo
tiene dificultades para tolerar condiciones "raras". La falta de conocimiento sobre el fenémeno
del DDS, a su vez, provoca reacciones de prejuicio en el plblico lego contra el nifio y la familia.?

Cuando el asesoramiento psicologico para los padres se equipara con la investigacion etiologica
del DDS, el papel del psicologo es evaluar sus expectativas previas, no solo en relacion con el
sexo, sino también con el grado de idealizacion que existe en la imaginacion de la pareja. También
debe comprobar si existe un cuadro psicopatologico previo de alguno de los padres, que pueda
derivar en una desorganizacion psicologica ante este evento adverso. Es tarea de este profesional
incentivar a los padres a acceder a informacion basada en evidencias, buscando que conozcan la
condicion clinica de su bebé, las pruebas que se deben realizar y qué aporta cada una de estas
pruebas con informacion para establecer el diagnédstico.”

Las dudas y fantasias de los padres son normales, especialmente en el periodo inicial. Se destaca
la relacion entre la enfermedad y la orientacion sexual de sus hijos en la edad adulta, o incluso
si sera posible una futura identidad de género congruente con el sexo designado. Los padres
pueden quedar impactados por el diagnostico y el cuestionamiento del género del bebé, asociado
en gran parte a incertidumbres en el desarrollo de sus hijos y esto, de alguna manera, incluye el
desarrollo psicosexual de sus hijos. Tales preocupaciones estan relacionadas con la experiencia
social de los propios padres y la necesidad de clasificar a sus hijos en categorias de género
masculino-femenino.®

Otro anhelo relevante esta relacionado con la fertilidad de los hijos en el futuro. El estudio
discutio el potencial de fertilidad en culturas o comunidades en espera de procreacion. En estos
casos, las personas infértiles son menos valoradas como conyuges, lo que genera ansiedad en
los padres en determinadas culturas.?

El hecho de que esta investigacion la lleve a cabo el equipo multidisciplinar que trabaja con los
casos es un tema que abordar en la atencion psicologica, ya que los padres deberan convivir
con diferentes médicos, de muchas especialidades, durante un intervalo de unos 20 dias, que
es el tiempo promedio que se lleva a cabo la investigacion. Para los padres, es importante que
cuenten con un médico de referencia en el equipo, quien se encargara de centralizar la informacion
correcta que se pueda compartir con ellos mientras se lleva a cabo el proceso de investigacion
etiologica. Se espera que los psicologos establezcan un vinculo de comunicacion entre
padres-familia-equipo, mediando ansiedades y expectativas, ayudando a esclarecer la situacion
clinica que surge de los médicos.?
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En este primer momento, en la fase de investigacion etiologica, los padres lidian con el miedo
a lo desconocido, con el duelo por el bebé que previamente estaba idealizado y que no se
constituyo, y con la culpa derivada de haber generado un nifio con una malformacion. Se necesita
una intervencion psicologica para abordar estos problemas y ayudar a los padres a prepararse
para la asignacion de sexo que se espera que reciba el nino, con el plan de tratamiento y, en
consecuencia, con el sexo de crianza.?

En términos psicologicos y emocionales, se sabe que una mejor adaptacion al sexo designado
indica menor presencia de conflicto con la anatomia genital y presupone un desarrollo de la
identidad de género en consonancia con ella. El papel de los padres en esta construccion es
fundamental, pues son los responsables de las primeras relaciones del nifo con el mundo exterior,
proyectando sus referentes sobre su identidad sexual y sus “fundamentos” en la construccion
de la identidad de género.”

Tras conocer la etiologia del DDS, se debe realizar una reunion del equipo multidisciplinario
que evaluo el caso con los padres del RN, en la que se discuta el diagnostico, su pronostico y
la asociacion de ambos con la definicion de identidad sexual. En esa misma reunion, el equipo
debe presentar a los padres un plan de tratamiento, que generalmente incluye terapia hormonal
y cirugia.»?

Es importante que los padres tengan espacio para plantear sus dudas y ansiedades, las cuales
deben ser discutidas con los profesionales del equipo, asi como que puedan participar en las
decisiones en base a la informacion brindada por el equipo. La cirugia de correccion genital antes
del primer ano de vida es un tema controvertido y muy discutido por los centros de referencia
que atienden a esta poblacion. Sin embargo, la defensa de la atribucion sexual al nacer ain
prevalece entre la comunidad cientifica, complementada con intervenciones quirdrgicas tempranas
y educacion acorde con el sexo designado. Este proceso ayuda a las familias y a los propios
pacientes en la construccion de sus problemas psicosociales.??

Para el psicologo que trabaja con estos pacientes, es fundamental entender que el DDS, como
un gran grupo de anomalias genitales de diversas etiologias, debe ser visto como condiciones
clinicas. De existir esta percepcion, la ayuda a los padres, en un primer momento, y a los pacientes,
posteriormente, sera promover una mayor naturalizacion del proceso de tratamiento, apuntando
a una adecuada adherencia y mejor calidad de vida a lo largo del desarrollo de estos individuos.”

¢COMO REGISTRAR Y NOTIFICAR?

Las anomalias genitales, asi como otras anomalias congénitas identificadas al nacer, deben
registrarse en la Declaracion de Nacido Vivo (DNV), completando los campos 6 y 41. En el paso
de codificacion, las hipospadias deben registrarse con el codigo CIE-10:Q54, mientras que los DDS
con CIE-10:Q56. Se debe prestar especial atencion a la cumplimentacion de la variable "Sexo"
(campo 3) de la DNV, ya que la alternativa "Ignorado" solo se debe marcar en casos de DDS.»
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PARA RECORDAR

» Los desordenes de la diferenciacion sexual (DDS) deben ser debidamente identificados,
registrados y controlados en un hospital de tercer nivel por un equipo multidisciplinario
desde el nacimiento hasta después del tratamiento.

» Las siguientes tablas se clasifican como genitales externos indiferenciados:

« Indiferenciacion genital evidente.

» Aparecen genitales femeninos con falo agrandado, fusion de protuberancias
labioescrotales o masa en la region inguinal/protuberancias labioescrotales.

= Genitales aparentemente masculinos con gonadas bilaterales no palpables, meato

uretral/seno urogenital perineal aislado o meato uretral no topico con gonadas
no palpables.
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RESUMEN

OBJETIVO

Abordar temas de anomalias congenitas de las extremidades, en particular
defectos de reduccion de las miembros (DRM), pie zambo (talipes
equinovarus), artrogriposis y polidactilia.

METODOS

Revision narrativa de la literatura, mediante la bdsqueda en la base de
datos MEDLINE (a través de PubMed), direcciones en linea, informes y
documentos oficiales.

RESULTADOS

Los DRM se definen como la ausencia de una extremidad completa, o la
ausencia y/o hipoplasia de partes de una extremidad, que puede incluir
la participacion de los huesos largos, metacarpianos, metatarsianos y
falanges. Las extremidades tienen un desarrollo embrionario complejo con
un periodo prolongado de morfogénesis y exposicion a la pared uterina
mayor que la del cuerpo. Estas caracteristicas hacen que las extremidades
sean mas susceptibles a malformaciones, deformaciones, roturas u otras
variaciones morfologicas. Las tasas de prevalencia de estos defectos
varian enormemente, tanto entre paises como entre subtipos de defectos,
pero en promedio es de 6-8/10.000 nacimientos. El registro adecuado
de los defectos de las extremidades debe discriminar las caracteristicas
del hallazgo en la exploracion fisica, de acuerdo con las definiciones y
clasificaciones anteriores, especificando el tipo de anomalia congénita,
en qué extremidades estan presentes, si es simétrica o asimeétrica, si es
aislada o si asociado con otras anomalias congénitas.

CONCLUSION

Los defectos de las extremidades pueden afectar significativamente la
capacidad funcional y la calidad de vida de las personas afectadas. En
este sentido, son condiciones de gran relevancia en el contexto de la salud
piblicay se debe priorizar su notificacion.

PALABRAS CLAVE

Deformidades congénitas de las extremidades. Deformidades congénitas
del pie. Polidactilia. Artrogriposis. Sistemas de Informacion. Vigilancia
de la salud publica.



INTRODUCCION

Las anomalias congénitas de las extremidades se caracterizan por la ausencia o hipoplasia grave
de una extremidad completa o parte de ella. Las extremidades tienen un desarrollo embrionario
complejo con un periodo prolongado de morfogénesis y exposicion a la pared uterina mayor
que la del cuerpo. Estas caracteristicas hacen que las extremidades sean mas susceptibles a
malformaciones, deformaciones, roturas u otras variaciones morfologicas. Varias afecciones
genéticas importantes y teratdgenos (medicamentos, infecciones) afectan las extremidades de
alguna manera.?

El defecto de una extremidad suele formar parte de un sindrome mucho mas complejo.
Aproximadamente la mitad de los casos de defectos de las extremidades ocurren asociados con
otras anomalias, lo que lleva a la necesidad de una bisqueda exhaustiva de otras anomalias en
todos los sistemas corporales.?

Se han identificado diferentes causas para las anomalias congénitas de las extremidades. Estas
anomalias incluyen alteraciones genéticas, exposiciones ambientales relacionadas con el uso de
medicamentos como la talidomida y misoprostol, o infecciones como la causada por el virus Zika.*

A principios de la década de 1960, en varios paises hubo una epidemia de defectos congénitos
graves, en particular los relacionados con las extremidades, causados por el uso de talidomida.
Esta epidemia destaco el papel de los teratogenos ambientales en las anomalias congénitas
y el desarrollo de las extremidades.® La venta de talidomida fue prohibida en todo el mundo,
pero el uso de este farmaco todavia se utiliza para el tratamiento del eritema nudoso leproso
y otras enfermedades en paises como Brasil. Sin embargo, el uso de talidomida esta sujeto a la
definicion de protocolos clinicos y guias terapéuticas con criterios de control de prescripciony
dispensacion aprobados por las autoridades federales competentes. A pesar de estas medidas,
hay una nueva generacion de sobrevivientes de talidomida y Brasil es el (nico pais del mundo
con tres generaciones de victimas de talidomida, con registros hasta el afio 2010. La ocurrencia
de estos casos esta asociada con el uso de este farmaco, particularmente en regiones con alta
lepra endémicay un gran nimero de embarazos no planeados.®®

La gravedad de las anomalias congénitas de las extremidades es muy variable y ciertos fenotipos
se asocian clasicamente con etiologias particulares.* En este sentido, se han realizado varios
intentos para clasificar sistematicamente las anomalias de las extremidades basado en criterios
morfologicos, anatomicos y etiologicos. La mayoria de ellos incluyen discapacidades definidas
por su relacion con el eje central del brazo y la pierna: defectos preaxiales, defectos centrales
y defectos posaxiales. El Sistema de Informacion sobre Nacidos Vivos (Sinasc) de Brasil utiliza
la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) para codificar las anomalias de las
extremidades.

Este capitulo describira el estado del arte sobre anomalias congénitas de las extremidades,
particularmente defectos de reduccion de miembros (DRM), pie equinovaro, artrogriposis y
polidactilia.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia general de anomalias congénitas de las extremidades puede variar segln las
variaciones en las definiciones de casos, los criterios de inclusion/exclusion, la clasificacion y
las fuentes de investigacion.® Aunque las anomalias congénitas graves de las extremidades son
raras, en muchos casos provocan una reduccion de la capacidad funcional y la calidad de vida
del individuo afectado.® Este libro tendra un capitulo especifico sobre la epidemiologia de las
anomalias congénitas que describira este tema con mas detalle.

Con respecto a los defectos por reduccion de extremidades, las tasas de prevalencia varian
enormemente, tanto entre paises como entre subtipos de defectos, pero en promedio es de
6-8/10.000 nacimientos.? En Brasil, se registro una prevalencia de 1.6/10,000, siendo mayor en los
estados de Pernambuco, Parana y Rio de Janeiro. En un estudio, se observo una relacion entre
la prevalencia de defectos de reduccion de las extremidades y la dispensacion de talidomida."

Pie zambo (talipes equinovaro) también tiene una prevalencia variable entre los estudios y las
poblaciones, siendo mayor entre los indigenas y menor entre los asiaticos. La tasa mas alta
encontrada fue en los pueblos indigenas que habitan las islas polinesias (6,8/1.000 nacidos
vivos)?y en India (4,56/1.000). En las Américas, la tasa es de 1,74/1.000.3

La artrogriposis forma parte de varios trastornos, lo que dificulta determinar su prevalencia. Lowry
y colaboradores™ elevo el nimero de algunos estudios y encontro prevalencias de contracturas
congénitas multiples que van desde 0,08 a 0,30/1.000 nacimientos. No parece haber preferencia
por un sexo, a excepcion de las formas recesivas ligadas al cromosoma X% En cuanto al tipo mas
comin de artrogriposis, la amioplasia, tuvo una prevalencia estimada de 1/10.000 nacimientos.”®
El Sindrome Congénito por el virus del Zika (SCZ) contribuy6 al aumento de la prevalencia de esta
anomalia después de 2015 en los paises donde hubo brotes de esta infeccion viral.

Entre los defectos de las extremidades incluidos en este capitulo, los mas comunes son las
polidactilias. Castilla y colaboradores” encontraron prevalencias de polidactilia que oscilan
entre 6-15/10.000 nacidos vivos, dependiendo del origen étnico de la poblacion. Otros factores
genéticos también influyen en su prevalencia, lo que lleva a variaciones en estos nimeros segln
las extremidades y los dedos afectados, los subtipos de polidactilia y el sexo.

EMBRIOLOGIA

El desarrollo de las extremidades es un proceso que comienza temprano en la embriogénesis.
Este proceso es complejo, ya que involucra varias vias de senalizacion y regulaciones. Las
senalizaciones de la formacion de las extremidades comienzan alrededor del dia 21 después de
la fertilizacion (Cuadro 1).8

La yema de la extremidad tiene tres ejes principales, que son responsables de la direccion en la
que se formaran las extremidades. La formacion del eje distal ocurre desde el primero al quinto
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dedo, mientras que el eje ventral dorsal ocurre en la direccion del dorso de la mano hacia la
palmay el eje anteroposterior se orienta desde los hombros hacia los dedos.*?° Ademas de dirigir
los ejes, el patron de desarrollo embrionario de los miembros superiores hace que se produzca
la diferenciacion desde las estructuras mas proximales a las mas distales, comenzando por la
diferenciacion de la parte del brazo que contiene el himero, seguida del antebrazo con el radio
y el chbito, el puio y por Gltimo la mano.?

Dentro de las seis semanas posteriores a la fertilizacion, las manos y los pies comienzan a verse
y los brotes se contraen en punos.?’ La formacion de las manos y los pies ocurre en diferentes
momentos, con las manos desarrollandose precozmente en relacion con los pies. Los rayos
digitales aparecen en las manos el dia 41, mientras que en los pies solo seran evidentes el dia
46 La separacion de los dedos de las manos se produce a partir del dia 46 en adelante y solo se
producira en los pies el dia 49, estando regulada por un proceso de muerte celular programada.
El dia 56 se completa la separacion de los dedos de las manos y los pies.s?°

Para el desarrollo completo de las extremidades, es importante la formacion del esqueleto, los
musculos y la inervacion. En la quinta semana, los procesos de se inician condrificacion de las
extremidades, en las que se formara el esqueleto cartilaginoso, que estara completo al final de
la sexta semana de gestacion, alrededor del dia 58.%22 también en la quinta semana, los nervios
periféricos comienzan a crecer en el mesénquima de la extremidad. El proceso de inervacion
del brote se produce a través del crecimiento de los nervios de la rama primaria ventral, que
se distribuira a través de los misculos en formacion.® Ademas, el proceso de angiogénesis es
esencial para la formacion normal de las extremidades. La formacion de vasos sanguineos sigue
a la formacion de yemas, comenzando el desarrollo del sistema arterial el dia 33.2°

Para que la formacion de las extremidades se produzca de forma regular es necesario un control
muy preciso, debido a que depende de varios procesos ya que es un 6rgano formado por muchas
estructuras, teniendo mas de 30 huesos y 50 misculos.” La regulacion principal se lleva a cabo
mediante una red de control genético que involucra muchos genes expresados e importantes
durante el desarrollo, como los genes homeobox (Hox), sonic hedgehog (SHH) y factores de
crecimiento de fibroblastos (FGF).2 Ademas de los controles genéticos, el desarrollo de las
extremidades también esta sujeto al control de fuerzas mecanicas, que ayudan a la correcta
formacion de los huesos de las extremidades, especialmente los huesos largos.*

El desequilibrio de estos procesos puede dar lugar a problemas de movilidad en las extremidades,
dando lugar al desarrollo de malformaciones. Se considera que el periodo critico de desarrollo
de las extremidades por agresiones de origen ambiental es desde el dia 24 hasta el 36 después
de la fertilizacion.®
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Cuadro 1 - Hitos clave en el desarrollo de las extremidades en humanos'820-22

PERIODO DE
DESARROLLO HITOS DE DESARROLLO
(DIAS DE GESTACION)
21 Inicio de las senalizaciones
26 Brote superior visible
28 Brote inferior visible
33 Inicio del sistema arterial de la extremidad; aparece la génesis
mesenquimatosa de los huesos (cartilagos)
1 Aparecen rayos digitales en las manos; el sistema muscular de las
extremidades ya esta en desarrollo
44 Rayos digitales todavia conectados por membrana
46 Aparecen rayos digitales en los pies; aparecen surcos digitales en las
manos
48 Flexion de la extremidad en el codo
49 Aparecen arrugas digitales en los pies
52 Separacion completa de digitos de la mano
56 Separacion completa de los dedos de los pies

Fuente: Los autores.

DEFINICION Y CLASIFICACION

Defectos por reduccion de miembros

Los defectos de reduccion de extremidades se definen como la ausencia de una extremidad
completa, o la ausencia y/o hipoplasia de partes de una extremidad, que pueden incluir huesos
largos, metacarpianos y metatarsianos y falanges.* La clasificacion de estos defectos se modifico
recientemente: en el pasado, se utilizaban términos greco-latinos como ectrodactilia, peromelia
y focomelia, entre otros, que a menudo podian causar errores de clasificacion y confusion entre
los diferentes evaluadores.?

Se han propuesto varias clasificaciones en la literatura, pero hoy se recomienda la clasificacion
segln Gold y colaboradores,* cuyo objetivo es dar una idea global del defecto en cuestion, de
forma amplia, simplificada y eficaz a través de la clasificacion anatomica. Asi, en primer lugar, se
define si el miembro afectado esta totalmente ausente, es decir, agenesia de todo un miembro, que
se clasifica como “amelia”; o si el defecto de reduccion afecta solo a una parte de la extremidad,
clasificandose como “meromelia”.

Las meromelias se pueden subdividir segin la orientacion del defecto, en transversal o longitudinal.
Las meromelias transversales, por definicion, afectan todos los ejes de la extremidad y también
se pueden dividir en intercaladas (el defecto ocurre entre dos porciones sanas de la extremidad)
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o terminales (el defecto ocurre desde un punto hasta el extremo distal de la extremidad, con una
porcion sana de la extremidad solo proximalmente). Por otro lado, los defectos longitudinales se
definen como defectos que no afectan a todos los ejes de la extremidad, y se clasifican segiin el
eje afectado; por lo tanto, pre-axial al radio y eje de la tibia, post-axial para el cibito y peronéy
eje central cuando se ven afectados los ejes del 29, 32 y 42 digitos (Figura 1).

Figura 1- Clasificacion de los defectos por reduccion de las extremidades superiores e inferiores.
Las estructuras ausentes o hipoplasicas estan sombreadas
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Fuente: Figura elaborada por los autores, en base a la clasificacion de Gold y colaboradores.*

La focomelia, como se llamaba anteriormente, ahora se recomienda denominarla o clasificarla
como un defecto de reduccion intercalada del brazo, antebrazo, muslo y pierna, con la preservacion
de las manos'y los pies de forma bilateral. Del mismo modo, la ectrodactilia y la peromelia ahora
se clasifican como defecto de reduccion de la extremidad similar a la meromelia longitudinal
central y defecto de reduccion de la extremidad similar a la meromelia transversal terminal,
respectivamente.”®

PIE ZAMBO (TALIPES EQUINOVARO)

El pie zambo congénito es un signo mas que un diagnostico y se define como una deformidad
que no se puede corregir manualmente y que afecta tanto al pie como al tobillo y la pierna
de un individuo.” Es caracteristica la presencia de estas cuatro alteraciones estructurales: el
pie cavo, con su porcion anterior en aduccion y polo posterior, y el tobillo equino (Figura 2).22
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El pie zambo congénito debe caracterizarse si la afectacion es uni o bilateral, asi como si esta
aislada o asociada a otras anomalias o sindromes.

El pie zambo congénito se puede clasificar de diferentes maneras, en términos de gravedad,
etiologia, genética o funcionalidad de la extremidad, asi como existen algunas puntuaciones de
gravedad descritas en la literatura.®*° Para la practica clinica son atiles las clasificaciones segin

la gravedad y segin la etiologia.

Segln la gravedad, el pie zambo congénito se puede clasificar en cuatro categorias:*

» Grado 1- benigno, reducible sin resistencia.
» Grado 2 - moderado, reducible con cierto grado de resistencia.
» Grado 3 - bajo, reducible con mayor fuerza.

» Grado 4 - muy severo, no reducible.

En cuanto a la etiologia, el pie zambo congénito se puede clasificar en postural (generalmente
el mas benigno y facil de tratar), idiopatico (dificil de reducir, pero generalmente aislado y no
asociado a causas sindromicas), neurogénico (generalmente asociado a defectos del tubo neural)

y sindromico (cuando se asocia con otras anomalias).®

Figura 2 - Pie zambo congeénito

Fuente: WHO; CDC; ICBDSR. Birth defects surveillance: atlas of selected congenital anomalies. Geneva: WHO, 2014.28

ARTROGRIPOSIS

La artrogriposis es un signo, no un diagnostico, y se define por la presencia de miltiples
contracturas articulares, ya sea en flexion o extension, que provocan limitacion del movimiento
articular. La artrogriposis generalmente afecta las extremidades, pero también puede afectar las
articulaciones orofaringea y espinal y debe estar presente desde el nacimiento.
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Existen varios sindromes o secuencias de artrogriposis, pero invariablemente todos presentan
movimiento fetal reducido, culminando en pliegues cutaneos articulares reducidos, presencia
de hoyuelos sobre la articulacion afectada e hipotrofia, ademas de un curso de la enfermedad
que suele ser estatico y no progresivo.* Se han descrito clinicamente mas de 400 sindromes que
incluyen artrogriposis, y alrededor de 150 han encontrado el gen y varios otros se han atribuido
a causas ambientales o teratogénicas.”

Debido a la enorme heterogeneidad, la clasificacion de estas condiciones se convierte en un
desafio. Hall, en su libro de 2007, subdividio la artrogriposis en tres categorias distintas, que
pueden ayudar en la bisqueda de un diagnostico preciso etiologico™:

A compromiso de miembros solamente;
B compromiso de miembros y otras estructuras; y

C compromiso neuromuscular asociado con trastornos neurolégicos centrales; o discapacidad
intelectual.

POLIDACTILAS

Las polidactilas son un grupo de los defectos de las extremidades mas comunes y generalmente
facilmente identificables, pero su definicion y clasificacion a veces dejan dudas. Este defecto tiene
por definicion la presencia de un digito supernumerario,® que puede estar presente de forma
total o parcial, alcanzando tanto el miembro superior como el inferior, pudiendo estar presente
en un solo miembro o incluso en los cuatro miembros simultaneamente. Ademas, las polidactilias
pueden ser aisladas o formar parte de diagnosticos sindromicos.*

La clasificacion esencial de la polidactilia es segiin el eje afectado (preaxial, posaxial y central) y
segiin la presencia de todo el digito entero (completa) o parcialmente (parcial). En cuanto al eje
afectado, las polidactilias preaxiales son las mas comin y ocurre cuando el digito supernumerario
es en realidad una duplicacion del hallux, y esta duplicacion puede ser completa o incompleta, es
decir, puede variar desde solo la punta de la falange distal duplicada hasta el digito completamente
duplicado.

Las polidactilias "post-axiales" son aquellas en las que el quinto dedo esta duplicado y el fenotipo
puede variar desde un solo apéndice sin estructuras 6seas reconocibles hasta una duplicacion
completa del quinto dedo. La polidactilia central es mucho mas rara que la pre o posaxial y
generalmente esta enmascarada por la presencia de sindactilia y generalmente se reconoce
como polisindactilia.** También hay subclasificaciones especificas para cada eje afectado, segln
la porcion duplicada que no se abordara en este manuscrito, pero que se pueden encontrar en
Wessel y colaboradores.®

FACTORES DE RIESGO Y PREVENCION

Los factores de riesgo para la aparicion de anomalias en las extremidades son ambientales y
geneéticos. Los principales factores ambientales incluyen teratdgenos como los medicamentos

106 Secretaria de Vigilancia en Salud | MS Salud Brasil: anomalias congénitas prioritarias para la vigilancia al nacimiento



talidomida, misoprostol, infeccion por el virus de la Zika, asi como factores mecanicos como la
reduccion del liquido amniotico. Entre los numerosos factores genéticos se incluyen muchas
alteraciones cromosomicas y sindromes genéticos, y también es importante mencionar la
ascendencia africana como factor de riesgo de polidactilia postaxial no sindromica, que no tiene
repercusion clinicay es de facil manejo en cirugia ambulatoria.™

Asi, su prevencion implica en gran medida el control de los factores ambientales y la planificacion
del embarazo, como se vera en un capitulo especifico de este volumen.

MANEJO DEL PACIENTE CON DEFECTO DE EXTREMIDADES

El tratamiento de los pacientes con defectos congénitos de las extremidades debe ser multi-
disciplinario. El equipo recomendado incluye pediatras, neonatblogos, genetistas, ortopedistas,
cirujanos pediatricos, fisioterapeutas, psicologos y enfermeras. Ademas de examinar el defec-
to principalmente, es importante evaluar al recién nacido en su conjunto, buscando signos y
sintomas que puedan corroborar un diagnostico sindromico, una vez que el defecto de la
extremidad puede considerarse un marcador de otros problemas genéticos.

Stolly colaboradores®y Stevenson y colaboradores' afirmaron que aproximadamente la mitad de los
casos de defectos en las extremidades ocurren en asociacion con otras anomalias, lo que refuerza
la necesidad de una bisqueda exhaustiva de otras anomalias en todos los sistemas corporales.
Asimismo, siempre que sea posible, estan indicados examenes radiologicos complementarios,
fundamentalmente la radiografia de las extremidades para una mejor clasificacion y definicion
del defecto congénito.

CONSIDERACIONES FINALES

Las extremidades tienen un desarrollo embrionario complejo con un periodo prolongado de
morfogénesis y exposicion a la pared uterina mayor que la del cuerpo. Estas caracteristicas hacen
que las extremidades sean mas susceptibles a malformaciones, deformaciones, roturas u otras
variaciones morfologicas. Los defectos de las extremidades pueden afectar significativamente la
capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes. Por tanto, el diagnostico, tratamiento
y seguimiento de los pacientes debe ser realizado por un equipo multidisciplinar de la forma
mas eficaz posible para paliar los posibles danos.

¢COMO REGISTRAR?

El registro adecuado de los defectos de las extremidades debe discriminar las caracteristicas
del hallazgo en la exploracion fisica, de acuerdo con las definiciones y clasificaciones anteriores,
especificando el tipo de anomalia congeénita, en qué extremidades estan presentes, si es simétrica
0 asimetrica, si es aislada o si asociado con otras anomalias congénitas. Lo Cuadro 2 muestra la
lista de codigos CIE-10 relacionados con estas anomalias.
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Cuadro 2 - Lista de codigos CIE-10 de anomalias congénitas de las extremidades informadas en
este capitulo, con su correspondencia con la clasificacion de Gold y colaboradores,* en el caso de

defectos por reduccion de extremidades

CODIGOS CIE-10 PARA ANOMALIAS DE MIEMBROS
DEFECTOS POR REDUCCION DE EXTREMIDADES

CLASIFICACION PROPUESTA POR GOLD Y

cODIGO CIE-10

COLABORADORES*

Q71 Defectos, por reduccion, del miembro superior

Ausencia completa de miembro superior
(amelia)

Q71.0 Ausencia congénita completa de extremidades
superiores

Defecto intermedio

Q71.1 Ausencia congénita de brazo y antebrazo, con
mano presente

Defecto terminal transversal

Q71.2 Ausencia Congeénita del antebrazo y la mano

Defecto terminal transversal

Q71.3 Ausencia congénita de mano y dedo(s)

Defecto de reduccion longitudinal
preaxial

Q71.4 Defecto de reduccion longitudinal de radio

Defecto de reduccion longitudinal post-
axial

Q71.5 Defecto por reduccion longitudinal del cubito
(cbito)

Defecto de reduccion longitudinal
central

Q71.6 Mano en garra de langosta

Q71.8 Otros defectos por reduccion de miembros
superiores

Q71.9 Defecto debido a reduccion del miembro
superior, no especificado

Q72 Defectos, por reduccion, del miembro inferior

Ausencia completa de miembro inferior
(amelia)

Q72.0 Ausencia congénita completa de miembros
inferiores

Defecto intermedio

Q721 Ausencia congénita de muslo y pierna con pie
presente

Defecto terminal transversal

Q72.2 Ausencia congénita de piernay pie

Defecto terminal transversal

Q72.3 Ausencia congenita de pie y de dedo del pie

Defecto de reduccion longitudinal
preaxial

Q72.4 Defecto de reduccion longitudinal de femur

Defecto de reduccion longitudinal
preaxial

Q72.5 Defecto por reduccion longitudinal de la tibia

Defecto de reduccion longitudinal post-
axial

Q72.6 Defecto debido a reduccion longitudinal del
peroné

108 Secretaria de Vigilancia en Salud | MS

continua

Salud Brasil: anomalias congénitas prioritarias para la vigilancia al nacimiento



conclusion

CODIGOS CIE-10 PARA ANOMALIAS DE MIEMBROS
DEFECTOS POR REDUCCION DE EXTREMIDADES

CLASIFICACION PROPUESTA POR GOLD Y
COLABORADORES*

cODIGO CIE-10

Defecto de reduccion longitudinal
central

Q72.7 Pie bifido

Q72.8 Otros defectos debidos a la reduccion de las
extremidades inferiores

Q72.9 Defecto no especificado debido a reduccion de
miembros inferiores

Q73 Defectos debidos a reduccion de miembros no
especificado

Q73.0 Ausencia congénita de miembros no
especificados

Defecto intermedio

Q73.1 Focomelia, miembros no especificados

Q66.0 Pie zambo equinovaro

OTRAS ANOMALIAS DE LAS EXTREMIDADES

Q73.8 Otros defectos debidos a la reduccion de
miembros no especificados

Q69 Polidactilia

Q69.0 Dedos de la mano supernumerarios

Q69.1 Pulgares supernumerarios

Q69.2 Dedos del pie supernumerarios

Q69.9 Polidactilia no especificada

Q74.3 Artrogriposis congénita multiple

Fuente: CIE-10 y Gold y colaboradores*.

PARA RECORDAR

» Las anomalias congénitas de las extremidades se caracterizan por la ausencia o hipoplasia
grave de una extremidad o parte de ella, por la presencia de un dedo extra, o por la alteracion
de la movilidad y la posicion articular de una o mas extremidades.

» Los defectos de las extremidades pueden afectar significativamente la capacidad funcional y

la calidad de vida de los pacientes.

» El desarrollo del miembro embrionario es un ejemplo importante de complejidad de
la embriogénesis humana y los muchos factores que pueden contribuir a la aparicion de

anomalias congénitas.

» Por tanto, el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes debe ser realizado por
un equipo multidisciplinar de la forma mas eficaz posible para paliar los posibles danos.
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¢ Enrutamiento a especialistas: bandas amnidticas y exposicion a
» Ortopedista: manejo clinico y quirtirgico teratbgenos (Falld.omlfda; m;(llprasml)
* Genetista: asesoramiento y valoracién genética . s * Causas genéticas: enfermedades

monogénicas y cromosomicas
* Alteracion vascular

DIAGNOSTICO ©:ioveeioimmiiiiiiiiiiii '. | PREVENCION

* Prenatal: ecografia obstétrica * Asesoramiento genético reproductivo
+ Postnatal: examen fisico del recién nacido y radiografia « Evitar los teratégenos: misoprostol y talidomida

de las extremidades cuando esté indicado

Fuente: Los autores. Infografia/imagenes - WHO/CDC/ICBD. Design original Emphasis Design, Anomalias Congénitas/Vigilancia RS, adaptado SVS.
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DEFECTOS
DE LA PARED
ABDOMINAL




RESUMEN

OBJETIVO

Abordar temas sobre defectos de la pared abdominal, describiendo
su ocurrencia, formacion embriologica, caracterizacion, clasificacion,
epidemiologia, manejo y formas apropiadas de registro.

METODOS

Revision narrativa de la literatura, mediante la bisqueda en la base de
datos MEDLINE (a través de PubMed), direcciones en linea, informes y
documentos oficiales.

RESULTADOS

Los mecanismos embriologicos que involucran defectos de la pared
abdominal siguen siendo controvertidos hasta la fecha. A través de una
mejor atencion prenatal, incluidos los avances en las pruebas de imagenes,
especialmente la ecografia obstétrica; actualmente, los recién nacidos con
estas anomalias tienen un buen prondstico para su rehabilitacion. Es de
destacar que el onfalocele a menudo se asocia con otras malformaciones
hasta en un 70% - 80% de los casos y puede ser parte de un sindrome
genético. Es importante considerar que dichos factores alteran el
pronostico clinico. La gastrosquisis suele producirse de forma aislada,
excepto en el caso de malformaciones del propio intestino, como atresia o
estenosis. Los factores de riesgo ambientales y la susceptibilidad genética
se senalan como desencadenantes de estos defectos. La gastrosquisis tiene
la particularidad de estar asociada a una edad materna muy temprana.
Ademas, la gastrosquisis ha aumentado su incidencia de 10 a 20 veces en
las Gltimas décadas, desde la década de 1970, mientras que el onfalocele
se ha mantenido con su incidencia estable.

CONCLUSION

Los datos epidemiologicos detallados sobre los defectos de la pared
abdominal en Brasil son necesarios para una adecuada asignacion de
recursos con el fin de reducir la morbilidad y la mortalidad a traves de
una atencion accesible y de calidad. En este sentido, son condiciones de
gran relevancia en el contexto de la salud publica y se debe priorizar su
notificacion.

PALABRAS CLAVE
Anomalias congénitas. Gastrosquisis. Exonfalia. Onfalocele. Sistemas de
Informacion. Vigilancia de la salud publica.



INTRODUCCION

EL conocimiento sobre la etiologia y el tratamiento de los defectos de la pared abdominal fue
extremadamente escaso hasta principios de la década de 1940. La mortalidad en ese momento era
cercana al 100%. No hubo una distincion clara entre anomalias. Desde entonces, se han realizado
muchos estudios para ajustar la clasificacion y el manejo de estos defectos. El conocimiento
adquirido a través de la identificacion y analisis de recién nacidos con anomalias congénitas
es fundamental para comprender la morfogénesis en humanos y para la evolucion hacia la
definicion de marcadores genéticos asociados a la ocurrencia de tales defectos. Los avances en
el diagnostico prenatal, la atencion perinatal y neonatal, ademas de la identificacion de factores
de riesgo, han reducido significativamente la morbilidad y mortalidad neonatal en los dltimos 30
anos.? El reconocimiento de la anomalia y la atencion por parte de un equipo multidisciplinario
al nacer son los principales factores que inciden en el pronostico.?

DEFINICION

Los defectos congénitos de la pared abdominal provocan la protrusion de 6rganos
intraabdominales, principalmente el intestino.* Son relativamente frecuentes, principalmente
onfalocele y gastrosquisis.>®

El onfalocele o exofalia es un defecto en el cierre de la pared abdominal anterior que se produce
a través del anillo umbilical, dando como resultado la exteriorizacion del contenido abdominal,
cubierto por una membrana que puede o no estar intacta.” Ademas del intestino, puede contener
higado, bazo vy, finalmente, gonadas. Los onfaloceles gigantes se asocian con hipoplasia del
pulmoén y de los misculos rectos del abdomen (desplazados lateralmente).8° A menudo asociado
con otras anomalias congénitas, el onfalocele puede formar parte de sindromes genéticos, mas
cominmente aneuploidias y sindrome de Beckwith-Wiedemann.®

La gastrosquisis se caracteriza por una discontinuidad de la pared abdominal en la region
paraumbilical, casi exclusivamente a la derecha (95% de los casos), a través de la cual hay
exteriorizacion de asas intestinales, y ocasionalmente de otros 6rganos, no rodeados de
membranal’" La exposicion de las asas intestinales en el periodo intrauterino provoca edema
de las asas intestinales observadas al nacer™ Suele ser un defecto aislado, salvo malformaciones
gastrointestinales.

La rotura del saco herniario, presente en el onfalocele, puede ocurrir muy raramente en el periodo
intrauterino. En estos casos se observa confusion con gastrosquisis, ya que las asas intestinales
quedan expuestas al nacer. Es de destacar que el onfalocele, aiin cuando esta roto, presenta
insercion del cordon umbilical en la membrana que envuelve los 6rganos exteriorizados, es
decir, este cordon forma parte del defecto y esta mas suelto de lo habitual, mientras que en
la gastrosquisis el cordon umbilical se inserta normalmente en la pared abdominal al lado
del defecto. La hernia umbilical se caracteriza por la insercion habitual del cordon en el anillo
umbilical con cobertura de piel intacta, mientras que en el onfalocele hay un gran defecto en el
area del anillo umbilical sin misculo ni piel, solo una fina membrana (Figura 1).83
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Figura 1- Ay B: Dibujo ilustrativo y fotografia de un recién nacido con onfalocele. C y D: Dibujo
ilustrativo y fotografia de un recién nacido con gastrosquisis

Fuente: Adaptado de WHO; CDC; ICBDSR. Birth defects surveillance: atlas of selected congenital anomalies.
Geneva: WHO, 2014.

EMBRIOLOGIA

La embriologia de los defectos de cierre de la pared abdominal sigue siendo controvertida,
solo estudios muy recientes parecen ofrecer explicaciones mejor fundamentadas. Varias teorias
incluyen fallas en la formacion de la pared abdominal*™ El mecanismo por el cual ocurre esta falla
no se comprende bien. Entre los desafios para tal comprension esta la disponibilidad limitada de
modelos experimentales."®” En el desarrollo embrionario, el cordon umbilical se puede dividir
en dos partes: el lado izquierdo (parte vascular) y el lado derecho (parte flacida en forma de
“bolsillo”), en las que se desarrollaran las asas intestinales.

La hernia fisiologica de las asas intestinales en el hiato flacido se resuelve entre la semana 11
y la 12 de gestacion. Al igual que en la gastrosquisis, la hernia fisiologica suele localizarse en el
lado derecho del cordon umbilical y esta bien fijada, con longitud y morfologia normales. Este
hecho sugiere una asociacion de hernia fisiologica con la aparicion de gastrosquisis. Hasta el
momento no se ha definido si el prolapso de las visceras en la gastrosquisis se debe a la falta de
cierre del anillo umbilical antes de la resolucion de la hernia fisiologica o a la rotura de la parte
flacida en el borde del anillo.”®?°
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La embriogénesis de onfalocele implica una combinacion de displasia embrionaria y disfuncion
de la placa ectodérmica.” En el onfalocele, el anillo umbilical es anormal y agrandado. Durante
el desarrollo normal, el anillo se cierra a la misma circunferencia que el cordon umbilical, por
lo que la pared abdominal madura cubre la superficie ventral circundante. En el onfalocele, el
anillo umbilical es mas grande que el sitio de insercion del cordon y la pared abdominal madura
se limita a la periferia del defecto.?

CLASIFICACION

Los defectos de la pared abdominal se pueden clasificar en dos tipos de anomalias importantes:?

» Onfalocele (exonfalia): en este defecto, el contenido abdominal (los intestinos principalmente,
pero también otros 6rganos abdominales) es herniado en la linea media a través de un anillo
umbilical agrandado. El cordon umbilical se inserta en la parte distal de la membrana que
recubre esta anomalia. Los 6rganos herniados en onfalocele estan cubiertos por una membrana
formada por el peritoneo y el amnios. El codigo internacional para esta malformacion
corresponde a CIE-10:Q79.2.

» Gastrosquisis: anomalia acompanada de herniacion del intestino y ocasionalmente de otros
organos abdominales. La abertura de la pared abdominal es lateral al ombligo (a la derecha
en el 95% de los casos) y los organos herniados no tienen membrana protectora. El codigo
internacional para esta malformacion corresponde a CIE-10:Q79.3.

EPIDEMIOLOGIA

La gastrosquisis es una anomalia congénita con tasas crecientes de ocurrencia en las Gltimas
décadas, observada en regiones geograficas con nivel socioeconomico bajo y alto.? La prevalencia
en nacidos vivos se estima entre 2 a 5 casos por 10.000 nacidos vivos.** Uno de los principales
factores de riesgo de gastrosquisis reconocido en varios estudios es la edad materna joven
(especialmente entre los 15-19 afios).®*® Las mujeres embarazadas menores de 20 afios pueden
tener un riesgo hasta siete veces mayor de gastrosquisis en el feto en desarrollo en comparacion
con las de 25 a 29 anos.”

Para el onfalocele, se estima una prevalencia de 1 de cada 4 mil nacidos vivos. Sin embargo,
la incidencia es mayor si se consideran los mortinatos y las interrupciones gestacionales.?®
El onfalocele sindromico, con anomalias cromosomicas detectables o anomalias congénitas
asociadas, representa el 67%-88% de los embarazos tienen esta anomalia.”® Las anomalias
congénitas asociadas son principalmente gastrointestinales o cardiacas (40%-50%), pero
puede ocurrir un amplio espectro de asociaciones.?®* Las tasas de mortalidad en el onfalocele
generalmente varian segin el patron de malformaciones asociadas o diagnosticos sindromicos.
El onfalocele aislado parece tener un buen pronostico.”
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En Brasil, los estudios especificos relacionados con estas malformaciones congénitas alin son
escasos. Sin embargo, las tasas observadas en el pais son similares a las descritas en todo el
mundo y siguen las mismas tendencias epidemioldgicas y factores de riesgo en otras regiones
geograficas.” Los datos epidemiologicos brasilenos actualizados se tratan en el capitulo de
epidemiologia de este libro.

FACTORES DE RIESGO

La aparicion de defectos de la pared abdominal implica multiples factores ambientales y
genéticos, que pueden tener un impacto independiente, pero, en la mayoria de los casos,
interactian entre si para aumentar el riesgo.*

Entre los factores de riesgo de onfalocele, se encuentra la edad materna avanzada (>35 afios)
o muy joven (<20 afios).®® La obesidad también parece ser importante, especialmente para las
madres con un IMC>30%* o previamente obesos durante el embarazo (IMC>30).35 Ademas, las
alteraciones en el control glucémico materno también se han identificado como un factor de
riesgo potencial para el desarrollo de onfalocele.®®

Sin embargo, las variantes genéticas y las anomalias cromosomicas son los principales factores
de riesgo asociados a esta patologia, especialmente las trisomias de los cromosomas 21, 13 y
18;%%¥ siendo este Ultimo el que se observa con mayor frecuencia, ya que hasta el 80% de los
casos de sindrome de Edwards tienen onfalocele.®® El sindrome de Beckwith-Wiedemann es
otra afeccion asociada con un mayor riesgo de onfalocele, que ocurre en un 30%-79% de estos
pacientes.* En aproximadamente el 30% de los casos, el onfalocele se presenta de forma aislada
y con un cariotipo normal, con un prondstico favorable (supervivencia superior al 95,5% en el
primer afo de vida).*

La gastrosquisis tiene caracteristicas epidemiologicas muy diferentes al onfalocele, y rara vez
se asocia a anomalias cromosomicas (1,2% de los casos) o enfermedades monogénicas (0,2%).4
Sin embargo, también se asocia con la edad materna joven: las mujeres de 14 a 19 anos tienen
hasta siete veces mas riesgo en comparacion con las mujeres de 25 a 29 afios (OR = 7,18, IC,:
4,39 - 11,75).7 Varios factores ambientales y sociodemograficos se han asociado con un mayor
riesgo de que ocurra, entre ellos: edad paterna joven, bajos ingresos y bajo nivel educativo, uso
de analgésicos (aspirina, ibuprofeno y paracetamol), tabaquismo y factores nutricionales,” pero
una serie de limitaciones en estos estudios y una variabilidad significativa entre los resultados
aln no permiten sacar conclusiones definitivas sobre estos factores. La mayor frecuencia de casos
familiares de gastrosquisis sugiere una mayor susceptibilidad genética subyacente (el riesgo
de recurrencia varia del 3,5% al 5,7%),>** con algunas variantes genéticas de susceptibilidad ya
descritas.”
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PREVENCION

La prevencion de los defectos de la pared abdominal esta directamente relacionada con la
atencion de la salud materna durante el periodo previo a la concepcion. En este momento,
muchos de los factores de riesgo se pueden identificar y, asi, eliminar o mitigar, a través de
medidas como la reduccion de peso, el abandono del habito de fumar, la optimizacion del control
glucémico en mujeres diabéticas y la orientacion sobre el uso de medicamentos.

El acido folico, una medida preventiva eficaz en otras anomalias congénitas (en particular, defectos
del tubo neural), no parece tener un impacto significativo en la incidencia de defectos de la pared
abdominal.***” De todos modos, por los beneficios descritos anteriormente también esta indicado.

Un examen de ultrasonido adecuado permite el diagnostico prenatal de estas afecciones.
Asi, es posible definir la indicacion de pruebas invasivas (biopsia de vellosidades coriales o
amniocentesis), especialmente importantes en los casos de onfalocele, con el fin de investigar las
patologias genéticas asociadas. Estas medidas permiten al equipo de salud y a la familia planificar
la mejor conducta y cuidado del recién nacido en el periparto y periodo neonatal inmediato,
mediante la derivacion al servicio de salud con equipo quirlrgico capacitado, definicion de la
mejor via de parto o posible indicacion de interrupcion temprana del embarazo,*® evitando asi
las complicaciones de estas condiciones. Este libro tiene un capitulo especifico que presenta con
mas detalle la prevencion de anomalias congénitas.

DIAGNOSTICO PRE Y POSTNATAL

La ecografia obstétrica es el método de eleccion para el diagnostico de los defectos de la pared
abdominal, capaz de detectarlos en el 75 al 80% de los casos entre las 11 a 12 semanas de edad
gestacional. La elevacion de la alfafetoproteina se observa en ambos defectos, pero es mas
pronunciada en el onfalocele.” En el caso de onfalocele identificado en el periodo prenatal, se
puede seguir una investigacion etiologica con analisis de cariotipo fetal, mediante amniocentesis
y/o muestreo de vellosidades corionicas.®® Se debe seguir la evaluacion fetal mas completa,
incluida la ecocardiografia.”

Con el avance en la calidad de los examenes de imagen, actualmente la identificacion prenatal
tanto del onfalocele como de la gastrosquisis se puede realizar desde el final del primer trimestre,
a través de la ecografia obstétrica!®* En centros de referencia es posible diagnosticar onfalocele
entre las 11y 14 semanas de gestacion. Esta evaluacion debe ser muy cuidadosa antes de las
11-12 semanas por lo que no hay confusion con hernia umbilical fisiologica, esto nunca incluye
hernia hepatica y debe resolverse a las 14 semanas de gestacion.” La gastrosquisis se puede
identificar después de 12 semanas.”®*?

No existen datos suficientes para apoyar la eleccion del mejor modo de parto, por lo tanto,
esta es una eleccion que hace el médico junto con la madre y los factores evaluados ahora son
obsteétricos. En la gastrosquisis, hay defensores de la cesarea de rutina, debido al riesgo de dano
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a las asas intestinales durante el parto vaginal; En el onfalocele, algunos médicos prefieren la
cesarea cuando hay un onfalocele grande, por temor a la rotura de la membrana que cubre las
visceras y dano hepatico durante el parto vaginal. Independientemente del tipo de parto elegido,
es fundamental asegurar que se realice en un hospital de tercer nivel, con un equipo capacitado
de neonatologia y cirugia pediatrica.”’

MANEJO Y CONDUCTA

La cirugia es la terapia de eleccion cuando se trata de defectos de la pared abdominal: gastrosquisis
y onfalocele. El objetivo principal de la correccion es la reduccion de las visceras, con funcionalidad
preservada y posterior cierre de la pared abdominal. En la gastrosquisis, la cirugia se considera
una emergencia, mientras que en el onfalocele el cierre puede ser posterior. Aproximadamente
2/3 de las muertes y secuelas adquiridas como resultado de estos defectos podrian evitarse
mediante un tratamiento quirdrgico adecuado para los bebés y nifos afectados.”

La correccion quirdrgica del defecto no puede ser la Gnica preocupacion. Los recién nacidos
con intestino y posiblemente otras visceras expuestas deben ser evaluados inmediatamente
para detectar la motilidad gastrointestinal, pérdida de calory liquidos. Se deben seguir algunos
cuidados especificos, como el paso de una sonda nasogastrica, reposicion de volumen, hidratacion
del contenido exteriorizado con gasa himeda con solucion salina tibia, mantenimiento del recién
nacido en un ambiente calido y lactancia en posicion lateral derecha para evitar torciendo los
vasos mesentéricos.>

A pesar de los avances, tanto en las técnicas quirdrgicas como en la atencion neonatal, el mejor
abordaje terapéutico para los recién nacidos con gastrosquisis. Existen tres técnicas principales
para el cierre: sutura fascial primaria después de la reduccion visceral; correccion escalonada
mediante silo; técnica de turbante umbilical o cierre plastico. Todavia no hay evidencia clara
que demuestre la superioridad de algunas de las técnicas.”® Ademas, la terapia a seguir después
de la cirugia es un desafio, siendo la gastrosquisis la anomalia congénita asociada a estancias
hospitalarias mas prolongadas.

En el onfalocele, la cirugia no se considera una emergencia si no hay ruptura de la membrana que
rodea las visceras. Estos pasos se siguen durante la cirugia: se abre la membrana circundante,
se conectan los vasos umbilicales, se crean colgajos de piel para la sutura de la fascia posterior,
se reducen las visceras viables, se crea la fascia y por Gltimo se sutura en bolsa de tabaco para
obtener el ombligo. Este cierre no siempre se puede realizar al mismo tiempo; en este caso,
posteriormente se realiza mediante algunas técnicas disponibles, como la técnica de Gross, la
técnica de Schuster, la ligadura secuencial con el uso de un silo, los dispositivos de expansion
tisular y la terapia conservadora no operatoria, en la que se espera el cierre con solo uso de
sulfadiazina de plata en cremay luego se corrige la hernia residual.®
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¢COMO REGISTRAR?

El registro adecuado de los defectos de la pared abdominal debe discriminar las caracteristicas
del hallazgo. Segiin el manual del Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC), se debe registrar lo siguiente:

la relacion con el corddn umbilical (p. ej., periumbilical);

el lado;

la extension en centimetros;

si esta cubierto por membranas;

si hay un organo eviscerado; y

M m O 0O W P>

presencia de asociacion con malformacion independiente.

Como ejemplo, la gastrosquisis suele localizarse a la derecha del cordén umbilical, siendo la
exteriorizacion de parte del intestino no cubierta por membrana, siendo mas comdnmente una
anomalia aislada. El onfalocele se localiza en la linea media y los 6rganos herniados estan
cubiertos por una membrana, a menudo asociada a otras anomalias.”

Al registrar estos defectos, el uso del término "gastrosquisis" debe usarse con precaucion, ya que
los defectos de cierre de la pared ventral del cuerpo a menudo se denominan erroneamente de
esta manera.?>%

CONSIDERACIONES FINALES

Con la creciente incidencia de gastrosquisis, las causas de esta anomalia deberian atraer cada
vez mas atencion.” La prevencion a través de la promocion de la salud materna previa a la
concepcion, asociada a la atencion prenatal, es relevante en este contexto.' Ademas, la mortalidad
por defectos de cierre de la pared abdominal varia mucho con la calidad de la atencion, por
lo que es de gran importancia su correcta y precoz identificacion, idealmente prenatal, lo que
permite una planificacion del parto y una atencion neonatal adecuada. En presencia de estas
anomalias, el cribado de otras malformaciones independientes y el desarrollo de un adecuado
plan de atencion y rehabilitacion multidisciplinar son fundamentales.®
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PARA RECORDAR

» Los defectos de la pared abdominal tienen un amplio espectro de gravedad.

» La gastrosquisis y el onfalocele son los defectos de la pared abdominal mas comunes
al nacer.

» El onfalocele o exofalia es un defecto en el cierre de la pared abdominal anterior que
se produce a través del anillo umbilical, dando como resultado la exteriorizacion del
contenido abdominal, cubierto por una membrana que puede o no estar intacta.

» La gastrosquisis se caracteriza por la discontinuidad de la pared abdominal en la region
paraumbilical, mas a menudo a la derecha (95%), a través de la cual hay exteriorizacion
de asas intestinales, y ocasionalmente de otros 6rganos, no rodeados de membrana.

» El reconocimiento de estos defectos en el periodo prenatal permite la planificacion del
parto, la derivacion a un lugar con equipo quirirgico especializado vy, asi, la reduccion
de la morbimortalidad asociada a estos defectos.

» Al identificar las malformaciones de la pared abdominal, es esencial del seguimiento
para otras malformaciones posiblemente asociadas y el desarrollo de un plan de
atencion multidisciplinar y una rehabilitacion adecuada.

» La correcta clasificacion, caracterizacion y registro de los defectos de la parede
abdominal al nacimiento son fundamentales para comprender la epidemiologia local,
para identificar posibles factores de riesgo asociados, para establecer medidas de
prevencion y para el asesoramiento genético.
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RESUMEN

OBJETIVO

Abordar temas relacionados con el Sindrome de Down (SD), describiendo
su etiologia, factores de riesgo, cuadro clinico y métodos de diagnostico,
con el fin de ayudar a los profesionales de la salud en el reconocimiento
de este sindrome.

METODOS

Revision narrativa de la literatura, mediante la bisqueda en la base de
datos MEDLINE (a través de PubMed), direcciones en linea, informes y
documentos oficiales.

RESULTADOS

ELSD es la enfermedad genética mas comin que conduce a la discapacidad
intelectual y existen signos y sintomas que se pueden reconocer al nacer,
ademas de cambios prenatales que permiten sospechar. La existencia
de protocolos para la atencion de pacientes con SD, con intervenciones
inmediatas cuando sea necesario y seguimiento de posibles problemas
de salud, hace que sea imprescindible reconocer a estos pacientes lo
antes posible. En el periodo prenatal, la ecografia obstétrica es el principal
examen de sospecha de SD. Debe ir seguida de la evaluacion de riesgos
para todas las mujeres embarazadas, independientemente de la edad
materna. Después del nacimiento, el examen fisico del recién nacido por
un profesional experimentado permite el diagnostico en la mayoria de
los casos.

CONCLUSION

La vigilancia de alteraciones sugestivas de SD en el periodo pre y postnatal
aumenta las posibilidades de diagnostico precoz y la realizacion de
medidas sanitarias en centros especializados, con una mejor calidad de
vida para los pacientes y sus familiares. En este sentido, esta condicion
tiene gran relevancia en el contexto de la salud publica en Brasil y debe
priorizarse su notificacion.

PALABRAS CLAVE
Anomalias congénitas. Sindrome de Down Edad materna. Sistemas de
Informacion. Vigilancia de la salud publica.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Down (SD) es la causa genética mas comin de discapacidad intelectual, con una
incidencia de alrededor de 1:800 a 1:1.000 nacidos vivos."? Las personas con esta afeccion tienen
una serie de signos y sintomas que, en la mayoria de los casos, pueden reconocerse facilmente
al nacer. Ademas, existen cambios que posibilitan el diagnostico incluso en el periodo prenatal,
permitiendo que el equipo de salud y la familia estén preparados para posibles complicaciones.?

Las personas con SD tienen un retraso en el desarrollo neuropsicomotor y un mayor riesgo
de malformaciones cardiacas, problemas respiratorios, visuales, auditivos, hematologicos,
gastrointestinales, endocrinologicos y dentales.* El diagnostico precoz del sindrome de Down
es posible y beneficia a los pacientes que reciben intervenciones inmediatas. Por ejemplo, las
anomalias cardiacas congénitas estan presentes en aproximadamente la mitad de los casos y
contribuyen a la morbilidad y la mortalidad.>®” A pesar de ello, todavia hay un gran niimero de
pacientes que son investigados de forma tardia, con pérdida en su seguimiento y manejo clinico.?

Existen pautas para la atencion de la salud de los pacientes con SD, con pautas sobre las
evaluaciones periodicas necesarias segln la edad y las comorbilidades, que deben seguirse
para el mejor desarrollo posible de estas personas.’

La discusion de las estrategias de vigilancia son importantes para permitir el inicio del seguimiento
de salud recomendado. El objetivo de este capitulo es preparar al profesional de la salud para el
reconocimiento rapido de los signos y sintomas de SD. Para ello, buscamos discutir su etiologia,
factores de riesgo, cuadro clinico y métodos de diagnostico, apuntando a la sospecha clinica
incluso en el periodo prenatal y la pronta identificacion de estas pacientes al nacer para que se
puedan tomar las medidas de atencion lo antes posible.

ETIOLOGIA

Aproximadamente el 95% de los casos de SD son esporadicos y estan relacionados con la no
disyuncion meidtica, lo que da como resultado un cariotipo con 47 cromosomas en lugar de los
46 habituales, con 21 cromosomas adicionales, la llamada trisomia libre del cromosoma 21 (Figura
1A). En aproximadamente el 90% de estos casos, esta falla de separacion ocurre en la meiosis |
de los ovocitos maternos.'o"

La recurrencia familiar puede estar relacionada con cambios estructurales que involucran al
cromosoma 21. Entre estos cambios se encuentran las translocaciones, que representan alrededor
del 3% al 4% de los casos de SD y consisten en la fusion del brazo largo de un cromosoma 21 con
el brazo largo de otro cromosoma de tipo acrocéntrico (Figura 1B).4 Estos pacientes tienen 46
cromosomas en lugar de los 47 cromosomas que se ven en la trisomia libre”

Secretaria de Vigilancia en Salud | MS Salud Brasil: anomalias congénitas prioritarias para la vigilancia al nacimiento



Figura 1- Ejemplos de cariotipos de pacientes con sindrome de Down. 1A: cariotipo femenino 47,XX,
+ 21 que muestra trisomia libre del cromosoma 21. 1B: cariotipo femenino 46,XX, + 21, der (21; 21)
(q10; q10) que muestra trisomia 21 por translocacion
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Fuente: Los autores.
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En 1a2% de los pacientes, la etiologia esta relacionada con la division mitotica en las primeras
etapas del desarrollo embrionario.® Durante la division celular, mas precisamente durante la
anafase mitotica, puede ocurrir un error de separacion que involucre a las cromatidas hermanas,
dando como resultado dos lineas celulares: una con un complemento normal de 46 cromosomas
y la otra con 47 Esta alteracion cromosomica es la principal causa del llamado mosaicismo, ya
que de un solo cigoto emergen dos o mas lineas celulares distintas.*"

Otras alteraciones cromosomicas mas raras representan un pequeno porcentaje de los casos de
SD. Entre ellos se encuentra la duplicacion que involucra la region critica del cromosoma 21y
otros cambios estructurales que involucran a este cromosoma.'®

FACTORES DE RIESGO

Considerando la causa mas comin de SD, la trisomia libre del cromosoma 21 debido a la no
disyuncion meidtica materna, el Gnico factor de riesgo conocido es la edad materna avanzada.” A
medida que los ovocitos “envejecen”, aumentan las posibilidades de que se produzcan defectos
disyuncionales y, por tanto, la posibilidad de SD aumenta proporcionalmente al aumento de la
edad materna.®®

CUADRO CLINICO

En el periodo prenatal, algunas caracteristicas observadas en la ecografia del primer (US1T)
y segundo trimestre (US2T) pueden sugerir que el feto tiene alguna alteracion cromosomica.
Ninguno de ellos es especifico, pero la combinacion con otros datos clinicos, como la edad
materna avanzada, aumenta el riesgo relativo, lo que indica que se deben realizar otras pruebas
complementarias. En el USTT, los principales hallazgos incluyen aumento de la translucidez nucal
(NT), ausencia o hipoplasia del hueso nasal y cambios en el flujo sanguineo en el conducto venoso
y la valvula tricispide.?® En el US2T, entre las 20 y las 24 semanas, estos marcadores pueden ser
indicativos de una anomalia fetal, como una enfermedad cardiaca y estenosis duodenal; o un
signo fenotipico como braquicefalia (aplanamiento anteroposterior del craneo), acortamiento
del féemur o flexion medial del quinto dedo de las manos (clinodactilia).2

Después del nacimiento, en el periodo neonatal, los signos clinicos incluyen: hipotonia muscular
(se puede ver, por ejemplo, que en lugar de asumir la posicion semiflexionada, el bebé se
encuentra en la posicion de batracio), braquicefalia, perfil facial plano, fisuras en los parpados
oblicuos hacia arriba (la esquina exterior del ojo esta mas elevada que la esquina interior),
pliegue epicantico (pliegue de piel que cubre la esquina interior del 0jo), orejas pequefias y
displasicas (desarrollo anormal de sus elementos), cuello corto con exceso de piel en la region
de la nuca, protrusion de la lengua, laxitud articular, manos pequenfas, braquidactilia (dedos
cortos), clinodactilia del quinto dedo, pliegue de transicion palmar, diastasis del recto abdominal
(distancia) y aumento de la distancia entre el primer y segundo dedos de los pies.>Z En los nifios
mayores, otras caracteristicas clinicas son significativas, incluida la baja estatura y el retraso en
el desarrollo neuropsicomotor.? La Figura 2 muestra algunas de las caracteristicas observadas en
la exploracion fisica en personas con SD.
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Figura 2 — Caracteristicas observadas en la exploracion fisica en personas con SD 2A: cabello
fino y liso, hendiduras palpebrales inclinadas hacia arriba, epicanto, puente nasal bajo, lengua
protuberante, cuello corto; 2B: manos pequenas, braquidactilia, pliegue de transicion palmar;
2C: mayor distancia entre el primer y segundo dedos del pie

Fuente: Adaptado de la aplicacion GBDDC. https://globalbirthdefects.tghn.org/download-birth-defects-surveillance-app/

Los pacientes también pueden tener otros hallazgos clinicos como anomalias cardiacas congeénitas,
hipotiroidismo, trastornos de las vias respiratorias, problemas respiratorios y auditivos, trastornos
autoinmunes, complicaciones oncolégicas y hematologicas, cambios musculoesqueléticos
(dislocacion de la cadera, inestabilidad atlantoaxial) y otros trastornos del neurodesarrollo como
convulsiones convulsivas y autismo.'

DIAGNOSTICO

En prenatal

Existe una amplia variedad de enfoques de deteccion descritos para el SD prenatal. Estos incluyen
la deteccion del primer trimestre (evaluacion con US1T y marcadores séricos); deteccion del
segundo trimestre; y analisis de ADN fetal libre en sangre materna.?

El cribado del primer trimestre se suele realizar entre la undécima y la decimocuarta semana
de gestacion y debe incluir evaluacion ecografica con medicion de TN, evaluacion del hueso
nasal y del conducto venoso.”® Ademas del examen ecografico, en algunos paises se realiza el
perfil bioquimico durante este periodo, con la medicion en sangre materna de gonadotropina
B-corionica humana libre (B-hCG libre) y proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A).2
El riesgo de trisomias cromosdmicas se puede estimar a partir de los resultados de las pruebas
realizadas junto con otros factores maternos, como la edad y los antecedentes previos de
aneuploidia.*? El riesgo debe calcularse mediante algoritmos especificos, como los de la Fetal
Medicine Foundation (https://fetalmedicine.org/research/assess/trisomies), que considera una
probabilidad superior a 1: 100 de aneuploidia fetal como de alto riesgo; riesgo intermedio entre
1:100 y 1: 1.000 y riesgo bajo menos de 1:1.000%
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Independientemente de la estimacion del riesgo después de este examen, todas las mujeres
embarazadas deben someterse a US2T para evaluar las anomalias estructurales, ya que se pueden
identificar los marcadores ecograficos. Estos marcadores tienen diferentes grados de asociacion
con la trisomia 21y no pueden usarse solos para confirmar o excluir el diagnostico.?

En 2011 se introdujo la técnica de cribado de ADN fetal libre (cfDNA), que utiliza el analisis de
fragmentos de cfDNA en la circulacion materna, identificables alrededor de la novenay décima
semana de gestacion y, a diferencia del seguimiento de marcadores, se puede realizar hasta el
final del embarazo.” El cribado de trisomias en embarazos Unicos mediante cfDNA en sangre
materna tiene limitaciones, pero tiene una alta sensibilidad a las principales aneuploidias de
los autosomas (13, 18 y 21) y cromosomas sexuales (X e Y), pudiendo detectar alrededor del 99%
de los fetos con trisomia 21, siendo superior a los otros métodos de deteccion del SD, tanto en
términos de capacidad de deteccion como de tasas mas bajas de falsos positivos.*°

Ninguna de las pruebas descritas son pruebas diagnosticas y los pacientes con resultado positivo
en la prueba de deteccion de aneuploidia fetal deben someterse a una consulta de asesoramiento
genético y considerar la posibilidad de una investigacion con pruebas diagnosticas confirmatorias
invasivas en un servicio de medicina fetal como biopsia de vellosidades coridnicas, amniocentesis
o cordocentesis para realizar una prueba de cariotipo.? El uso de técnicas invasivas para el
diagnostico de SD en el periodo prenatal esta indicado para mujeres embarazadas que tienen
un riesgo relativo elevado, identificado en las pruebas de cribado, mayor a los riesgos asociados
a los métodos de diagnostico, considerando la experiencia y habilidad del médico que realiza el
procedimiento son factores considerables para reducir el riesgo de pérdida fetal.*"

En el posparto

Después del nacimiento, el reconocimiento de las caracteristicas clinicas es esencial para el
diagnostico. No existen criterios definitorios, pero cuantas mas caracteristicas se reconocen,
mayor es la seguridad para la definicion del diagnostico. En lo Cuadro 1 se resumen los principales
signos clinicos del SD en el periodo neonatal segin el segmento corporal y se puede utilizar
como guia para la exploracion fisica del recién nacido.
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Cuadro 1- Principales signos clinicos del sindrome de Down en el periodo neonatal segiin segmento
corporal

SIGNOS CLINICOS

Piel Cutis marmorata
Tono Hipotonia

CRANEO Y CARA

Braquicefalia

Cabello fino, liso y escaso

Implantacion capilar posterior baja
Cuello corto con exceso de piel en la nuca

Aspecto

Hendidura del parpado oblicua
Ojos Epicanto
Manchas de Brushfield (puntos blancos en el iris)

Orejas Bajo implantadas pequenas y/o displasicas
Nariz Pequena puente nasal baja
Boca Protrusion de la lengua

TRONCO

Anomalias cardiacas congénitas (mas frecuentes los defectos del

Torax tabique auriculoventricular y ventricular)

Pared abdominal Diastasis del recto abdominal Hernia umbilical

MIEMBROS

Braquidactilia
Clinodactilia del quinto dedo

Superiores N
Manos pequenas
Pliegue de palma de transicion
. Aumento de la distancia entre el primer y segundo dedos del pie
Inferiores

Pliegue en flexion entre el primer y segundo dedos del pie

Fuente: Los autores.

Si bien el diagnostico de SD después del nacimiento es principalmente clinico, es necesario
realizar una prueba de cariotipo para determinar si la causa es un cambio estructural o un error
por no disyuncion, ya que este resultado es fundamental para determinar el riesgo de recurrencia
y asesoramiento genetico.'*?

Ademas, el diagnostico puede ser un desafio en bebés prematuros, ciertos grupos étnicos y en
algunos casos de mosaicismo.'®® En los casos en los que el examen fisico no es definitivo, el
examen citogenético (cariotipo) se vuelve fundamental para establecer el diagnostico.
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PREVENCION

Para la prevencion primaria del SD, la Gnica medida conocida es la concepcion a una edad
materna mas joven, cuando esto sea posible. Pero existen varias medidas de prevencion
secundaria y terciaria como la atencion prenatal, la correccion quirlrgica de anomalias
congeénitas asociadas y la estimulacion temprana para permitir un mejor desarrollo.?® Este
libro tiene un capitulo especifico que presenta con mas detalle la prevencion de anomalias
congeénitas.

ASESORAMIENTO GENETICO

En los casos de SD por trisomia libre del cromosoma 21, se debe estimar la probabilidad de
recurrencia considerando la influencia de la edad materna.®

Cuando el SD ocurre debido a un cambio estructural desequilibrado en el cariotipo, como los
causados por translocaciones, el riesgo de recurrencia depende de si uno de los padres es
portador de la translocacion equilibrada.’ Asi, para el asesoramiento genético de personas con
SD por alteracion estructural, es obligatoria una investigacion con examen del cariotipo de los
padres, y la edad materna no influye en esta etiologia.®»*

DISCUSION

EL SD es la alteracion cromosomica mas comdn en humanos y existen medidas de prevencion
y pautas para monitorear la salud de las personas con esta condicion.® Asi, la seguridad en el
reconocimiento de signos y sintomas permite no solo un mejor manejo de los problemas de
salud asociados al sindrome, sino también una mayor tranquilidad en la comunicacion con los
padres sobre el diagnostico o sospecha clinica.

Durante el periodo prenatal, en la atencion que brinda el Sistema Unico de Salud (SUS), para
los embarazos considerados de riesgo habitual, se espera realizar una ecografia obstétrica,
preferiblemente en el primer trimestre, con indicacion de encaminamiento para servicios de
medicina fetal si hay hallazgos que sugieran sindrome genético.* En el seguimiento de embarazos
de alto riesgo, las pruebas invasivas estan indicadas si se sospecha SD.*

Sin embargo, los analisis de sangre materna para detectar aneuploidias no estan incluidos en
la rutina de la investigacion prenatal en el SUS, incluso para mujeres embarazadas mayores de
35 anos.*** El analisis de cfDNA es actualmente mas ventajoso en términos de técnica para el
cribado de SD, siendo superior en sensibilidad y especificidad en comparacion con otros métodos
de cribado seroldgico, ademas de no tener riesgo de pérdida fetal.?
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Estudio de la efectividad del calculo del riesgo gestacional de aneuploidias utilizando los
marcadores evaluados en la USTT (TN, hueso nasal, conducto venoso e insuficiencia tricuspidea)
en combinacion con la edad materna para todas las gestantes, seguido de pruebas diagnosticas
invasivas en el grupo considerado alto riesgo y analisis por cfDNA para las mujeres embarazadas
de riesgo intermedio demostraron que se trata de un enfoque coherente, especialmente para los
casos de SD, con una tasa de deteccion de alrededor del 96%.%

Se sabe que alrededor de 130 millones de personas - 62% de la poblacion brasileia - utilizan el
SUS como sistema de salud y, en 2013, alrededor del 74% de los brasilefos no tenian seguro médico
y la asistencia privada llegaba solo al 5% de la poblacion mas pobre.?*® Por tanto, considerar
la incorporacion de pruebas serologicas de cribado de anomalias cromosomicas por parte del
SUS, en funcion del riesgo detectado por ecografia, es una medida adecuada para incrementar
la sospecha en el periodo prenatal. La incorporacion de la tecnologia cfDNA por parte del SUS,
en los servicios de referencia en medicina fetal/embarazo de alto riesgo, permitiria un cribado
mas preciso en gestantes con riesgo relativo considerado aumentado para aneuploidias tras
evaluacion con USTT, opcion que merece estudios de costo -beneficio determinar criterios para
su implementacion en Brasil por parte del SUS.

La evaluacion con US2T puede incrementar el diagnostico de anomalias fetales y, por
tanto, servir de advertencia. Por ejemplo, en casos de anomalias congénitas del corazon, la
frecuencia de anomalias cromosomicas encontradas puede llegar al 23% (con una media del
9%, aproximadamente 12 veces mas frecuente que en personas sin cardiopatia), siendo la mas
frecuente la trisomia libre del cromosoma 21.%

Para la vigilancia después del nacimiento, es fundamental la formacion en la identificacion de los
signos caracteristicos del SD en el periodo neonatal. Es necesario no solo conocer, sino también
familiarizarse con los posibles signos clinicos y saber que las caracteristicas siempre deben
evaluarse juntas para establecer el diagnostico.

Ademas, la comunicacion del diagnostico o sospecha debe hacerse de manera adecuaday lo antes
posible y muchos padres reportan descontento con el momento en que recibieron la noticia.**
La formacion de equipos de pediatria y obstetricia - generalmente el primero en tener contacto
con el bebé para reconocer las caracteristicas, diagnosticar y hablar con la familia sobre el SD
de forma segura y sensible es fundamental.

Dadas estas consideraciones, la Figura 3 muestra un diagrama de flujo con los enfoques que
proponemos para la operacionalizacion de la vigilancia del SD en Brasil.
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Figura 3 - Diagrama de flujo con las conductas propuestas para la operacionalizacion de la vigilancia
del sindrome de Down en Brasil
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evaluacion de la translucidez de la nuca, el hueso nasal, el conducto venoso
y la regurgitacion tricuspidea

Estimacion del riesgo relativo para el embarazo actual a partir de algoritmos,
considerando los hallazgos ecograficos y los factores maternos

\ \ \

Riesco alto Riesco intermedio Riesco bajo
>1:100* 1:101 a 1:1.000* <1:1.000*
Direccionamiento al Direccionamiento al .
.. . - . Seguimiento prenatal a
servicio de Medicina Fetal y servicio de Medicina Fetal y . R
. L . L nivel primario de salud
Asesoramiento Genético Asesoramiento Genético
Discusion e indicacion de un Deteccion de aneuploidias
método de diagnostico invasivo mediante analisis de ADN

(amniocentesis para cariotipado) fetal libre en sangre materna

Alterado Norm.al ono Alterado Normgl o no
realizado realizado

Examen fisico detallado al nacer
N

;Sospecha de alteracion cromosomica?

- Mo P

J \)

;Cariotipo ya realizado en atencion Seguimiento de la atencion infantil
prenatal por amniocentesis? a nivel primario de salud

D

Cariotipo del bebé
Alterado W Investiga.ci()n diagp(?stica’er'l
ambulatorio de Genética Médica

Fuente: Los autores.
*Valores considerados de alto, intermedio y bajo riesgo segilin el programa de Fetal Medicine Foundation.?®
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Las acciones planificadas para mejorar la atencion de las personas con anomalias congénitas en
Ameérica Latina necesitan el apoyo del gobierno e incluyen la capacitacion de los profesionales de
la salud y el estimulo para buscar atencion por parte de los pacientes para reducir complicaciones.”
En este sentido, esta revision narrativa tuvo como objetivo discutir los aspectos del SD y sefalar
los principales hallazgos en la atencion prenatal y posparto con el fin de difundir el conocimiento
y proponer medidas para incrementar la vigilancia de este sindrome en Brasil.

¢COMO REGISTRAR?

ELSD, al igual que las otras AC que se tratan en este libro, debe registrarse en los campos 6 y 41
de la Declaracion de Nacido Vivo. En el campo 41, no solo se debe describir el SD, sino también
la presencia de enfermedad cardiaca u otra anomalia concomitante.

Los CIEs para SD pueden variar segln la alteracion citogenética. Sin embargo, lo mas comiin es
utilizar CIE-10:Q90.

Si ya se dispone de otros datos (resultado del cariotipo), se pueden utilizar:

» Q90.0 Trisomia 21, no disyuncion meiotica
» Q90.1 Trisomia 21, mosaicismo (no disyuncion mitotica)
» Q90.2 Trisomia 21, translocacion

» Q90.9 Sindrome de Down no especificado

PARA RECORDAR

» EL SD no es una enfermedad rara y es la causa genética mas comin de discapacidad
intelectual.

» La edad materna avanzada es un factor de riesgo conocido y aumenta las posibilidades
de tener un nino con SD, pero alrededor del 50% de los ninos nacen de madres menores
de 35 anos.

» Existen pruebas en el periodo prenatal que pueden llevar a sospechar un diagnostico
incluso antes del nacimiento. El examen fisico del recién nacido por un profesional
experimentado permite el diagnostico clinico después del nacimiento en la mayoria de
los pacientes y el cariotipo no es necesario para la confirmacion en estos casos, pero es
fundamental para el asesoramiento genético.

» El Ministerio de Salud proporciona pautas de atencion para personas con sindrome de
Down en https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_atencao_pessoa_
sindrome_down.pdf
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INFOGRAFIA

-0 EMBRIOLOGIA
» Trisomia del cromosoma 21

DEFINICION 0 vrieene. ‘
* Sindrome genético caracteriza- . ° CLASIFICACION CON CID
do por discapacidad intelectual ¢ Sindrome de Down - CID-10: Q90  °©
* Trisomia 21 por no disyuncion :

y fascias tipicas OIT
: meiodtica: Q90.0
* Trisomia 21 en mosaico: Q90.1

] _ e Trisomia 21 por translocacién: Q90.2
COMO REGISTRAR o0 T~ @ °Tr[som|a 2‘I no espeaﬂcada 0909
+ Sindrome de Down (también

registrar anomalias asociadas) @ .
» El diagnéstico es clinico y no es
necesaria la prueba de cariotipo O S I N D RO M E @ ~o EPIDEMIOLOGIA
para su registro en la DNV « Causa genética mas comun

D E D OW N de discapacidad intelectual

« 1 de cada 800 nacidos vivos
CONDUGCTA O evervemimmemieiiaiieieininiaios ‘-.-. ....‘ 0
e Cariotipo y ecocardiograma e. @

* Soporte multiprofesional
* Observacion neonatal (Observacién de hipotiroidismo) : »
» Examen de los ojos (deteccion de catarata congénita)

DlAGNOSTlCO P YT T, : [ .0 PREVENC'ON

-0 FACTORES DE RIESGO
«Edad materna avanzada

* Prenatal: * Planificacion familiar y
* Se pueden incluir exdmenes de deteccion mediante ecografia asesoramiento genetico

obstétrica en el primer trimestre y pruebas de laboratorio
* Cariotipo fetal por amniocentesis

* Postnatal:
» Examen fisico del recién nacido

Fuente: Los autores. Infografia/imagenes - WHO/CDC/ICBD. Design original Emphasis Design, Anomalias Congénitas/Vigilancia RS, adaptado SVS.
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PREVENCI()I}I
DE ANOMALIAS
CONGENITAS




RESUMEN

OBJETIVO
Describir el estado del arte en la prevencion de anomalias congeénitas. Esta
revision ofrece una revision critica y personal de los autores.

METODOS

Revision narrativa de la literatura, mediante la bdsqueda en la base de
datos MEDLINE (a través de PubMed), direcciones en linea, informes y
documentos oficiales.

RESULTADOS

Para la prevencion de las AC, no solo a nivel primario, sino también a
nivel secundario y terciario, su adecuado registro es fundamental.
Conocer la frecuencia, tipo y gravedad de las anomalias y su distribucion
permite planificar estrategias con diferentes enfoques como, por ejemplo,
intensificacion del programa de vacunacion, educacion/preconcepcion
y orientacion prenatal para la creacion e implementacion de centros
de referencia. Evitar el consumo de alcohol durante el embarazo es una
medida importante para prevenir las AC y la discapacidad intelectual. El
control de las enfermedades maternas es importante en la prevencion
primaria y secundaria de las AC.

CONCLUSION

Las anomalias congénitas se encuentran entre las principales causas de
mortalidad neonatal e infantil, enfermedades cronicas y discapacidad,
impactando a nivel individual y familiar, el sistema de salud y la sociedad.
En este sentido, las anomalias congénitas son condiciones de gran
relevancia en el contexto de la salud publica, y para la estructuracion
de sus estrategias de prevencion efectivas se requiere una vigilancia
epidemiologica fortalecida.

PALABRAS CLAVES
Prevencion primaria. Prevencion secundaria. Prevencion terciaria.
Anomalias congénitas Vigilancia epidemiologica.



INTRODUCCION

Las anomalias congénitas (AC) se encuentran entre las principales causas de mortalidad neonatal e
infantil, enfermedades cronicas y discapacidad, impactando a nivel individual y familiar, el sistema
de salud y la sociedad. Segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente 8
millones de recién nacidos en el mundo anualmente nacen con un defecto severo o anomalia
congénita y 3 millones mueren antes de los 5 afos. En América Latina, las AC causan alrededor del
20% de las muertes en ninos menores de 5 anos y uno de cada cinco bebés muere por defectos
de nacimiento durante los primeros 28 dias de vida.?

Aproximadamente el 70% de las AC pueden evitarse o minimizarse sus efectos con acciones
preventivas, especialmente en los paises de ingresos medios. Medidas como la vacunacion, la
fortificacion de los alimentos y la atencion prenatal pueden aliviar la carga asociada con muchas
de estas anomalias. El seguimiento de las variaciones geograficas y temporales también contribuye
a la planificacion estratégica de las acciones de salud plblica. Las medidas de prevencion de
las AC requieren una variedad de estrategias que incluyen la provision de atencion médica para
mujeres, recién nacidos y nifios. En este sentido, las estrategias que promueven la atencion y
prevencion de las AC son factibles, rentables y deben ser una prioridad dentro de las politicas
publicas de salud.**

Las recomendaciones generales para la atencion y prevencion de las AC pueden estar enfocadas
a reducir el riesgo, mejorar la atencion y formar a los profesionales de la salud y la sociedad
civil,*™2 como sigue.

REDUCCION DE RIESGO

» Educar a la comunidad, los profesionales y trabajadores de la salud, los responsables de
politicas publicas, los medios de comunicacion y otras partes interesadas sobre las AC y
sobre las oportunidades para una atencion y prevencion eficaces.

» Promover la planificacion familiar permitiendo que las parejas decidan cuando quieren tener
a sus hijos, planeando el intervalo entre embarazos, el nimero de hijos, las edades a las que
quieren formar una familia completa y reduciendo los embarazos no deseados.

» Asegurar una dieta sanay equilibrada durante el periodo reproductivo mediante una ingesta
adecuada de macronutrientes, una amplia gama de micronutrientes y fortificacion cuando
sea necesario. Especial atencion al consumo de sustancias teratogénicas como la ingesta
de alcohol.

» Optimizar la salud materna mediante el control de enfermedades infecciosas y cronicas
asociadas con un mayor riesgo de AC.

» Capacitar a los profesionales de la salud en el reconocimiento de las causas y el cuidado de
los nifnos con AC.
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» Realizar un examen fisico sistematico de todos los recién nacidos por profesionales de la
salud capacitados para el reconocimiento antes del alta hospitalaria o clinica.

» Ofrecer servicios de salud infantil adecuados para el cuidado de bebés con AC.

» Establecer sistemas de vigilancia y monitoreo de defectos de nacimiento comunes para una
evaluacion solida de las intervenciones nacionales y locales.

» Empoderary apoyar a la sociedad en AC.

MEJORAS EN LOS SERVICIOS DE SALUD

» Promover la formacion de los profesionales de la salud que trabajan directa o indirectamente
con AC con relacion a los fundamentos y reconocimiento de tales anomalias, causas y
cuidados de los ninos con ACy la garantia de examenes fisicos de todos los recién nacidos por
profesionales de la salud capacitados antes del alta hospitalaria.

» Asegurar servicios médicos previos a la concepcion para ayudar a las mujeres y sus parejas a
alcanzar el nivel optimo de salud y bienestar fisico y mental durante el embarazo, asi como
promover un parto normal y saludable para el bebé. Estos servicios deben incluir examenes
genéticos.

» Garantizar servicios y tratamientos efectivos para las AC, que incluyen cirugia, medicamentos,
modificaciones dietéticas y servicios de rehabilitacion cuando sea necesario.

» Brindar apoyo psicosocial a las familias promoviendo una mayor comprension de las AC y
vigilando el crecimiento y desarrollo de los ninos con AC.

CAPACITAR A LA SOCIEDAD SOBRE LAS AC

» Educar a la sociedad sobre ACy como las familias pueden maximizar las posibilidades de un
embarazo saludable haciendo un seguimiento con los profesionales de la salud.

» Fortalecer los lazos de la sociedad a través de la promocion de grupos de apoyo a pacientes
y familiares y organizaciones no gubernamentales, con acceso a la atencion de alta calidad
para el paciente centrado en la familia, incluida la facilitacion de la conciencia comunitaria,
profesional y educativa; y la promocion de una mayor financiacion para la investigacion de las
causas de las enfermedades congénitas.

» Formar a los profesionales sanitarios en los fundamentos de la genética médica. Esta
formacion debe incluir el diagnostico de trastornos congénitos comunes antes del nacimiento
y al nacer; tratamiento, cuando sea posible, en el ambito de la atencion primaria de salud;
reconocimiento de la necesidad de derivacion o remision para tratamiento especializado;
asesoramiento genético basico, incluidas las mejores practicas para comunicar informacion
médica a los padres y apoyo para las familias que tienen un hijo o que tienen un mayor
riesgo de tener un hijo con una enfermedad congénita. El asesoramiento genético tiene como
objetivo permitir que quienes son asesorados tomen decisiones autonomas sobre su salud, de
acuerdo con sus creencias religiosas y éticas.
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» Establecer servicios de salud para ayudar a las familias a lograr un bienestar y una salud fisica
y mental optimas y facilitar un embarazo y un parto saludables. Estos servicios incluyen la
vacunacion contra la rubéola; deteccion del riesgo de enfermedades congénitas genéticas,
parcialmente genéticas y teratogénicas y asesoramiento sobre salud mental, incluida la
identificacion y el apoyo para la depresion.

» Implementar examenes médicos previos a la concepcion o prenatales para identificar a las
familias en riesgo de tener un bebé con trastornos de la hemoglobina; sindrome de Down;
incompatibilidad de tipo de sangre; infecciones congénitas de transmision sexual como la
sifilis, el virus de la inmunodeficiencia humana'y el virus del herpes simple, y malformaciones
estructurales, en particular defectos del tubo neural.

» Evitar la exposicion a factores de riesgo, buscar un diagnostico precozy una atencion adecuada,
minimizar las complicaciones, debe ser una parte constante de la planificacion estratégica
del gobierno.

La prevencion de las AC puede tener lugar en tres niveles de atencion. La prevencion primaria
es preconcepcional y previene la aparicion de la anomalia; el secundario es prenatal e impide
el nacimiento de un embrion o feto con AC; el terciario es posnatal y evita las complicaciones
derivadas de las AC, proporcionando una mejor calidad de vida. La Figura 1también muestra los
pasos importantes en diferentes momentos de la vida para la prevencion de AC.

Figura 1 - Oportunidades y acciones de por vida para la prevencion de anomalias congénitas

PREVENCION DE DEFECTOS CONGENITOS
Determinantes socioeconomicos, culturales y politicos

PRENATAL POSTNATAL
Prevencion primaria
y Prevencion
basada en opciones : .
reprodutivas 5 Prevencion secundaria y terciaria
o o o
« Nutricion apropiada « Infecciones maternas  * Observacion neonatal
« Enfermedades cronicas  Medicamentos * Intervenciones médico-
« Inmunizaciones (rubéola) ~  Humo quirurgicas oportunas

« Planificacion del embarazo e Alcohol

 Asesoramiento: * Observacion prenatal

Consanguinidad/Edad « Diagnostico prenatal
materna/Riesgos genéticos

Fuente: Los autores.
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PREVENCION PRIMARIA

La prevencion primaria de muchos defectos congénitos es factible ya que muchos de los factores
de riesgo estan bien establecidos. Las estrategias para evitarlos incluyen programas educativos
dirigidos a la comunidad, como la sensibilizacion sobre el uso de medicamentos solo con su
prescripcion y el tratamiento adecuado de enfermedades cronicas para mujeres en edad fértil.
La investigacion cientifica es importante ya que permite la identificacion de nuevos factores de
riesgo o nuevos aspectos de factores conocidos. La educacion constante sobre los danos causados
por el alcohol y el tabaco es fundamental (Cuadro 1).

Cuadro 1 - Estrategias de prevencion primaria para anomalias morfologicas congénitas y pérdidas
embrionarias/fetales

ESTRATEGIA ANOMALIA CONGENITA REFERENCIAS

» Defectos en el cierre del tubo neural

.. sy ey » Anomalias cardiacas
Suplementacion con acido folico

periconcepcional, preferiblemente
semanas antes

* Anomalias del sistema urogenital
* Labio hendido

» Anomalias de las extremidades
inferiores

7,18-22

» Sindrome de alcoholismo fetal
. . » Hernia diafragmatica
Evitar la ingesta de alcohol .. 7,9,18,21,23
e Gastrosquisis

» Defecto de cierre del tubo neural

 Labio hendido
» Defectos en el cierre del tubo neural
» Anomalias cardiacas

Cesacion de tabaquismo y otras
£ J « Restriccion del crecimiento intrauterino  7,9,10,18,19,21

drogas -

» Gastrosquisis

» Anomalias de las extremidades

inferiores

Prevenir la obesidad y cambios « Defecto de cierre del tubo neural ]
metabélicos asociados  Anomalias cardiacas Y
Vacunacién y medidas de Depende del pat_éggno y de cuando
comportamiento destinadas a ocurrio la exposicion:
prevenir la exposicion a patogenos ~ * Muerte fetal y aborto
(limpieza correcta de los alimentos, ¢ Microcefalia y otros cambios del
lavado correcto de manos, no sistema nervioso central 7-10,21,24,25
compartir objetos con personas » Anomalias oculares
posiblemente contaminadas, « Anomalias cardiacas

entre otros) « Anomalias craneoencefalicas

continua
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Conclusion

ESTRATEGIA ANOMALIA CONGENITA REFERENCIAS

Vacunacion y medidas de
comportamiento destinadas a
prevenir la exposicion a patogenos
(limpieza correcta de losalimentos,
lavado correcto de manos, no
compartir objetos con personas
posiblemente contaminadas,

entre otros)

 Restriccion del crecimiento intrauterino
» Anomalias del sistema nervioso central  7,9,10,18,21
» Otras anomalias congénitas

» Anomalias cardiacas

 Defecto de cierre del tubo neural y
otros cambios del sistema nervioso
central

* Labio hendido
* Hipospadias
Evitar la exposicion a » Anomalias del sistema respiratorio
contaminantes ambientales. e Anomalias del sistema urogenital
» Anomalias del sistema gastrointestinal
* Anomalias del sistema

7,9,10,18,21

» musculoesquelético
e Hemangioma y linfangioma
* Anomalias cromosomicas

e Muerte fetal y aborto

Fuente: Los autores.

PREVENCION SECUNDARIA

La prevencion secundaria de las anomalias congénitas morfologicas sigue estando muy
restringida, ya que la mayoria de las anomalias congénitas no cuentan con un tratamiento que
evite por completo las secuelas. Cirugias intrauterinas por defectos de cierre del tubo neural
(mielomeningocele) ya son una realidad y muestran formas prometedoras de prevencion
secundaria de los problemas asociados a esta anomalia. Asimismo, el diagnostico precoz de
algunos defectos cardiacos congénitos permite intervenciones quirdrgicas eficaces.

Un grupo importante de anomalias que no implican cambios morfolégicos pueden detectarse
mediante pruebas especificas. El Programa Nacional de Tamizaje Neonatal (PNTN) es un ejemplo
exitoso de prevencion secundaria de una serie de deficiencias, pero esta fuera del alcance de
este capitulo, que se centra en las anomalias morfologicas. Pero incluso en el PNTN, la pequena
prueba cardiaca es capaz de identificar anomalias cardiacas congénitas graves que son capaces
de una intervencion quirdrgica eficaz.

El diagnostico prenatal seguido de la interrupcion del embarazo en fetos con anomalias congénitas
se considera una de las modalidades de prevencion secundaria. En Brasil, legalmente solo la
anencefalia se incluye en esta categoria.

Prevencion de anomalias congénitas
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PREVENCION TERCIARIA

La prevencion terciaria es aquella que se hace en la etapa posnatal y tiene como objetivo
rehabilitar, resocializar y evitar las complicaciones derivadas, en este caso, de las AC, con
el objetivo de mejorar no solo la supervivencia sino también su calidad de vida. Se trata de
procedimientos médicos, tecnologia disponible, deteccion precoz y atencion multidisciplinar,
segln las necesidades de cada individuo, sin olvidar el bienestar psicologico de la familia. Lo
Cuadro 2 proporciona algunos ejemplos de prevencion terciaria para algunas de las anomalias
tratadas en este volumen. Es importante enfatizar, una vez mas, que el diagnostico precoz de la AC
y el registro adecuado permitiran la derivacion oportuna a este tipo de prevencion, permitiendo
la organizacion de la red de atencion, contribuyendo a mejores resultados.

Cuadro 2 - Ejemplos de prevencion terciaria de anomalias congénitas

TIPO DE ANOMALIA TIPO DE PREVENCION MOTIVO

Evaluacion otorrinolaringologica
periodica

Retencion de liquidos en el oido
medio y pérdida auditiva

Fisuras orofaciales
Tratamiento de ortodoncia

Ausencia de algunos dientes o
desalineacion

Dosificacion hormonal periodica
Sindrome de Down

Alteracion del funcionamiento de la
glandula tiroides

Estimulacion temprana

Retraso en el desarrollo psicomotor

Hidrocefalia
Defectos en el cierre del

Acumulacion de liquido
cefalorraquideo en los ventriculos

tubo neural Autocateterismo y/o

medicamentos

Incontenencia urinaria

Fuente: Los autores.

REGISTROS DE VIGILANCIA DE ANOMALIAS CONGENITAS

En los Gltimos anos, se ha desarrollado un niimero significativo de sistemas/programas de
vigilancia de las AC, particularmente después de la tragedia causada por el uso de talidomida en
la década de 1960. Estos programas tienen como objetivo principal el seguimiento y diagnostico
de las AC con el fin de implementar estrategias de prevencion y tratamiento lo antes posible.3®

En general, los sistemas de vigilancia se pueden clasificar como basados en la poblacion o basados
en hospitales. Los sistemas basados en la poblacion investigan las AC desde el nacimiento en
la poblacion que reside en un area especifica. Los hospitalarios diagnostican casos de AC en
hospitales, maternidades o determinados lugares cuya cobertura corresponde a partos ocurridos
en esos lugares. Dentro de la vigilancia hospitalaria, también existe la vigilancia centinela,
generalmente implementada en lugares especificos con el objetivo de obtener evaluaciones mas
agiles de la ocurrencia de un resultado gestacional. Los sistemas pueden respaldar la vigilancia en
un area restringida dentro de un pais, todo el pais, o contemplar datos de diferentes paises.>’"
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Una revision narrativa publicada recientemente identifico seis redes de colaboracion internacional
para la vigilancia de anomalias congénitas: International Clearinghouse for Birth Defects
Surveillance and Research (ICBDSR); European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT);
British and Irish Network of Congenital Anomaly Researchers (BINOCAR); Red Latinoamericana
de Malformaciones Congénitas (ReLAMC); South- East Asia Region’s Newborn and Birth Defects
Database (SEAR-NBBD) e Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas
(ECLAMC). Estas redes incluyen 98 programas presentes en 58 paises diferentes de todos los
continentes, excepto Africa. Estas redes tienen caracteristicas diferentes, pero todas comparten
el objetivo comin de promover la vigilancia de las AC.2

Brasil es un miembro historico de la red ECLAMC (http://www.eclamc.org/port/index.php)."
ECLAMC es un programa cuyo principal objetivo es realizar la investigacion clinicay epidemiologica
de los factores de riesgo para las AC en centros latinoamericanos. Este programa utiliza una
metodologia de casos y controles, es decir: cada recién nacido con AC (caso) se empareja con el
siguiente recién nacido sin malformaciones, del mismo sexo y en el mismo hospital (control). El
ECLAMC incluye 12 paises de América Latina. El ECLAMC fue la primera red creaday la longevidad
de los registros permite que esta red formule tendencias temporales para la frecuencia de
AC, lo que ha contribuido a los avances en el area de AC. Otro punto fuerte de esta red es
el modelo igualitario y voluntario de esta organizacion. Esto significa que los hospitales no
estan obligados a informar datos periodicamente y los profesionales sanitarios implicados se
consideran investigadores y codirectores del programa, con igual acceso a los datos recopilados.
En este sentido, ECLAMC promueve la investigacion relacionada con las AC, brinda manuales de
prevencion primaria y secundaria y ofrece una herramienta en linea (Atlas de Navegacion de
Anomalias Congénitas) que asocia el nombre de la malformacion con el codigo de la Décima
Revision de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados
a Salud (CIE-10) con imagenes de las malformaciones mas comunes.?

La red ReLAMC se cred en 2016 en el contexto de la posepidemia de microcefalia vinculada
a la infeccion congeénita por el virus Zika en el noreste de Brasil. El objetivo de ReLAMC es
poner a disposicion datos epidemiologicos actualizados sobre las AC derivadas de los registros
hospitalarios y poblacionales de América Latina de los paises participantes. La red incluye diez
fuentes de registros, cinco de las cuales con cobertura nacional, cuatro subnacionales y una
multinacional - ECLAMC. Es de destacar que ReLAMC extrapola los propositos de ECLAMC, al incluir
registros de bases de datos de poblacion.>'

¢COMO REGISTRAR?

Para los recién nacidos vivos, es importante inscribirse en la Declaracion de Nacido Vivo,
comenzando por el campo 6 del bloque I. En este lugar se debe marcar Si, si el nifio presenta
alglin tipo de anomalia, independientemente de que sea mayor o menor. A continuacion, en
el campo 41 del bloque VI, se deben describir todas las anomalias presentes, sin jerarquias ni
intento de agruparlos en sindromes. La codificacion cualificada de las anomalias descritas debe
ser realizada preferentemente en un segundo momento por personas capacitadas para esta
funcion. Por lo tanto, cuanto mejor se describa la anomalia, mejor sera el trabajo de codificacion.

Prevencion de anomalias congénitas
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PARA RECORDAR

» Para la prevencion de las AC, no solo a nivel primario, sino también a nivel secundario
y terciario, su adecuado registro es fundamental.

» Conocer la frecuencia, tipo y gravedad de las anomalias y su distribucion permite
planificar estrategias con diferentes enfoques, como por ejemplo, intensificacion del
programa de vacunacion, educacion/preconcepcion y orientacion prenatal para la
creacion e implementacion de centros de referencia.

» Evitar el consumo de alcohol durante el embarazo es una medida importante para
prevenir ACy la discapacidad intelectual.

» El control de las enfermedades maternas es importante en la prevencion primaria y
secundaria de la AC.
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PARTE I

INFORMES DE EXPERIENCIA
Y HERRAMIENTAS PARA LA
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA




DE LA EMERGENCIA
EN SALUD

PUBLICA POR LA
MICROCEFALIA

A LA VIGILANCIA
DE ANOMALIAS
CONGENITAS: LA
EXPERIENCIA DEL
MINISTERIO DE
SALUD DE BRASIL



RESUMEN

OBJETIVO

Informar la experiencia de la respuesta a la Emergencia de Salud Piblica
de Importancia Nacional (Espin) por el cambio en el patron de ocurrencia
de microcefalia en Brasil, desde la perspectiva del Ministerio de Salud (MS),
asi como sus antecedentes y acciones continuas en la post-emergencia.

METODO

Para apoyar la discusion, se realizo un analisis de los documentos
oficiales publicados por el MS, de 2015 a 2020, incluyendo normativas
legales, protocolos, boletines epidemiologicos y otras publicaciones. Para
caracterizar la prevalencia de anomalias congénitas (ACs) del cerebro, ojo
y microcefalia al nacer, en los periodos pre, durante y post-emergencia,
se analizaron registros SINASC entre 2000 y 2019. Los nacidos vivos (NVs)
confirmados con Sindrome Congénito por el virus del Zika (SCZ) en el
periodo durante y post-emergencia (2015 a 2019) fueron analizados
utilizando el Registro de Eventos de Salud Piblica (Resp-Microcefalia).

RESULTADOS

Se presentaron las acciones tomadas y las estrategias adoptadas por el
MS en respuesta a Espin, asi como la continuidad de las acciones en el
periodo post-emergencia. Entre 2000 y 2014, la prevalencia de microcefalia
al nacer mostro cierta estabilidad, con un promedio anual de 164 casos
registrados en SINASC. En 2015, la prevalencia de microcefalia al nacer
fue de 5,83 casos por cada 10.000 NVs, siendo incluso mayor en 2016,
con 7,96 casos por cada 10.000 NVs. Hubo un aumento en el nimero de
casos de SCZ desde agosto de 2015, alcanzando un pico en diciembre
(437 NVs con SCZ). Se observo una segunda ola en el segundo semestre
de 2016. Entre 2017 y 2019, la cantidad de casos disminuyo nuevamente,
pero contindan ocurriendo nuevos casos de SCZ en el pais.

DISCUSION

En el periodo post-emergencia se hizo patente la necesidad de mantener
la vigilancia activa de los nuevos casos de SCZ que contindan apareciendo
en el pais, ademas de la urgente necesidad de implementar un programa
nacional de vigilancia de anomalias congénitas.

PALABRAS CLAVE
Infeccion por virus Zika. Microcefalia. Emergencias. Salud puUblica. Vigilancia
de la salud publica.



INTRODUCCION

La microcefalia es una anomalia congénita que suele reflejar no solo el tamafo del cerebro,
sino también cambios, en mayor o menor grado, en las estructuras cerebrales, y los ninos con
microcefalia suelen tener deterioro cognitivo y motor!? En este sentido, el seguimiento de los
casos de microcefalia al nacimiento es fundamental para reconocer la existencia y aumento de
factores de riesgo, asi como para delinear mejor las acciones dirigidas a la atencion de la salud
de las personas con esta patologia.

La microcefalia se define tradicionalmente a partir de la circunferencia de la cabeza, utilizando
como punto de corte una medida inferior a dos desviaciones estandar por debajo de la media
para la misma edad y sexo, en relacion con un estandar de referencia.* Cuando la medicion esta
por debajo de tres desviaciones estandar de la media, la microcefalia se considera grave.' Para el
diagnostico de microcefalia, se recomienda tomar la medida del perimetro cefalico en la sala de
partos, al nacer, y repetir después de 24 horas.* Los valores obtenidos deben registrarse en tablas
de crecimiento craneal, que permiten la comparacion con valores de referenciay el seguimiento
de la curva de crecimiento del nino.*

Los factores etiologicos de la microcefalia pueden ser genéticos, ambientales o incluso
multifactoriales. Las causas genéticas incluyen anomalias cromosomicas y alteraciones genéticas.
Las causas ambientales pueden ser: infecciones maternas durante el embarazo, que incluyen
sifilis, toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes (STORCH); enfermedades y afecciones
maternas, como diabetes no controlada, desnutricion, entre otras; y exposicion a sustancias
teratogénicas, como alcohol, radiacion, entre otras. La combinacion de diferentes factores
genéticos y ambientales configura una etiologia multifactorial.>®

En 2016, el virus Zika (ZIKV) fue reconocido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un
teratogeno humano.” Los cambios congénitos provocados por el ZIKV, que incluyen microcefalia,
calcificaciones intracraneales, atrofia cerebral, entre otros, comenzaron a componer un cuadro
fenotipico llamado Sindrome Congénito por el virus del Zika (SCZz).8

En Brasil, los primeros casos sospechosos de infeccion por ZIKV se notificaron en octubre de
2014 en el estado de Rio Grande do Norte como un brote de erupcion de origen desconocido.®
EL 29 de abril de 2015, el ZIKV fue identificado por primera vez en casos en el estado de Bahia.®
Concomitante a su confirmacion, hubo un aumento en el nimero de hospitalizaciones por
manifestaciones neurologicas en el pais.

En octubre de 2015, los informes clinicos indicaron un aumento en el nimero de bebés con
microcefalia al nacer en el noreste de Brasil, donde también se produjo la circulacion del ZIKV.
En ese momento, se sugirido una posible asociacion entre estos dos eventos. A partir de esto,
varios estudios comenzaron a investigar la posible asociacion entre el ZIKV y la aparicion de
microcefalia, asi como otras anomalias congénitas. Inicialmente, se demostro que el ZIKV era
capaz de atravesar la barrera placentaria y hematoencefalica, infectando embriones o fetos en
desarrollo y, en muchos casos, provocando una serie de anomalias o pérdida del embarazo.®
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La deteccion del virus, su material genético y antigenos, en tejidos cerebrales de casos con
infeccion congénita por ZIKV y en tejidos placentarios de abortos tempranos, proporciond una
evidencia mas solida de la asociacion entre la infeccion por ZIKV y los casos de microcefalia®*
Finalmente, caracteristicas muy particulares de la microcefalia mostraron un patron sindromico
diferente al asociado previamente a esta anomalia congénita, sugiriendo un agente etiologico
infeccioso que antes no existia en nuestro medio.

En ese contexto, este capitulo tuvo como objetivo informar la experiencia de la respuesta a la
Emergencia de Salud Piblica de Importancia Nacional (Espin) por el cambio en el patron de
ocurrencia de microcefalia en Brasil, desde la perspectiva del Ministerio de Salud (MS), asi como
sus antecedentes y acciones continuas en la post-emergencia.

METODOS

Se realizo un analisis de los documentos oficiales publicados por el MS, de 2015 a 2020, incluyendo
normativas legales, protocolos, boletines epidemiologicos y otras publicaciones. El marco legal
para la declaracion de Espin de alteracion en el patron de ocurrencia de microcefalia en Brasil
fue la Ordenanza No. 1.813, del 11 de noviembre de 2015. Este fue el primer Espin declarado en
Brasil desde 2011, cuando esta modalidad fue regulada por el gobierno federal. Oficialmente,
Espin se cerro el 30 de julio de 2017 con la publicacion de la Ordenanza No. 1.682. Se describieron
los principales hechos que precedieron a la declaracion de Espin (periodo de preemergencia),
la respuesta a Espin entre noviembre de 2015 y julio de 2017 (periodo de emergencia), y la
continuidad de las acciones del MS en el periodo de posemergencia (2017 a 2020).

Para caracterizar la ocurrencia de anomalias congénitas en Brasil en el periodo preemergencia,
se utilizaron datos del Sistema de Informacién sobre Nacidos Vivos (Sinasc). Los registros
fueron seleccionados con base a la descripcion del médico, en la Declaracion de Nacido Vivo
(DNV), de las anomalias congénitas identificadas al momento del nacimiento. Posteriormente,
las anomalias se codificaron utilizando la décima revision de la Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados a la Salud (CIE-10). Se seleccionaron
registros que mencionan los codigos Q00-Q07 y Q10-Q15 para estimar la prevalencia al nacer
de anomalias congénitas del cerebro y los ojos, respectivamente, posiblemente asociadas
con la infeccion congénita por ZIKV, segin lo propuesto por Paixao et al.” Para estimar la
prevalencia de microcefalia al nacer, se seleccionaron registros que mencionaban el codigo Q02.
Se utilizaron las bases de datos piblicas de Sinasc, puestas a disposicion por el MS en el enlace:
https://bit.ly/3b3ZLQc.

Para describir la prevalencia de SCZ en Brasil, en los periodos durante y post-emergencia
(2015 a 2019), se analizaron datos del Registro de Eventos en Salud Piblica (Resp-Microcefalia).
Las prevalencias se calcularon utilizando como denominador todos los nacidos vivos registrados
en SINASC, durante el periodo de estudio, por 10.000. Para el analisis se utilizo los softwares R
Studio, Tabwin y Excel.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La alerta

La Secretaria de Salud del Estado de Pernambuco (SES/PE) detectd un aumento inesperado de
recién nacidos con microcefalia en el estado" y notifico a la Secretaria de Vigilancia Sanitaria
(SVS) del MS el 22 de octubre de 2015. El cambio sin precedentes en el patron de ocurrencia de
microcefalia en recién nacidos y su grave impacto en la salud pablica cumplieron con los criterios
del Reglamento Sanitario Internacional (RSI-2005)", lo que llevd al MS a notificar a la OMS el
23 de octubre de 2015.

Poco después se iniciaron las investigaciones de campo, que incluyeron la participacion del
Programa de Treinamento em Epidemiologia Aplicada aos Servicos do Sistema Unico de Satde
(EpiSuS). Las imagenes de microcefalia de los recién nacidos eran compatibles con los resultados
de una infeccion congénita; ademas, hubo reportes de casos de erupciones cutaneas en las
madres de estos nifios durante el embarazo. Este episodio sugirid una posible relacion entre el
aumento de casos de microcefalia y la ocurrencia de ZIKV en Pernambuco.®

También se comenzaron a observar informes de un aumento en el niimero de casos de microcefalia
en otros estados de Brasil. EL 10 de noviembre de 2015 se establecio el Centro de Operaciones de
Emergencias Sanitarias (Coes), bajo la gestion de la SVS y con la participacion de directivos de
diferentes sectores del MS, asi como especialistas en diversas areas. Coes tiene como objetivo
promover una respuesta coordinada a través de la articulacion e integracion de los actores
involucrados. Su estructura permite el analisis de datos e informacion para apoyar la toma de
decisiones de los gerentes y técnicos, en la definicion de estrategias y acciones adecuadasy
oportunas para enfrentar emergencias de salud piblica®

En la primera reunion de Coes, celebrada el 10 de noviembre de 2015, los responsables del MS, en
colaboracion con expertos de diferentes areas, recomendaron la declaracion de Espin. Entonces,
en 11 de noviembre de 2015, fue publicado para Ordenanza No. 1.813, que declard a Espin en Brasil
y establecio oficialmente el Centro de Operaciones de Emergencias (COE) como un mecanismo
de gestion nacional coordinada de respuesta a emergencias a nivel nacional.

La respuesta a la emergencia nacional

La Figura 1 presenta un cronograma con los principales eventos relacionados con la respuesta a
emergencias, en Brasil y en un contexto internacional.
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Figura 1 - Cronologia de eventos relacionados con emergencias de salud piblica por cambio de

patron de ocurrencia de microcefalia en Brasil, 2015-2017

 22/10 Notificacion de SES Pernambuco al
Ministerio de Salud oCT

* 23/10 Notificacion a la OMS - RSI 15
* 26/10 Inicio de investigaciones en Pernambuco

NOV
15

 13/12 Adopcion de nuevas definiciones de casos
(PC<32cm y otras condiciones)

= 15/12 Publicacion del protocolo asistencial para
ninos con microcefalia DIC

 21/12 Implementacion de la Sala Nacional de 15
Coordinacion y Control, para combatir el Dengue, et
virus Chikungunya y el virus Zika

 Convocatoria del Grupo Ejecutivo Interministerial
de Emergencias de Salud Piblica de Importancia
Nacional e Internacional (GEI-ESPII) ENE

« Lanzamiento del Plan Nacional de Combate a la 16
Microcefalia (Pnem), posteriormente denominado
Plan Nacional de Combate a Aedes y sus
Consecuencias

= 01/02 La OMS declara emergencia internacional

(Espii) I;EGB
« 17/02 Publicacion de la Ordenanza No. 204, que
notifico la enfermedad por el virus del Zika en MAR
los servicios de salud piblicos y privados a nivel 16
nacional
* 26/04 Disponibilidad del Sistema de Registro ABR
para la Atencion de Ninos con Microcefalia 16
(Siram) MAY
16
= 07/09 La OMS reconoce oficialmente la relacion
causal entre la infeccion congénita por el virus SEP
del Zika y la aparicion de anomalias congénitas, 16
incluida la microcefalia
out
« 18/11 OMS encierra la Espii 16
* 19/11 Lanzamiento del documento sobre Guias Nov
Integradas de Vigilancia y Atencion de la Salud 16
dentro de la Espin JuL
17
« 31/08 Publicacion Ordenanza No. 38, que hace
piblica la decision de incorporar levetiracetam AGO
para el tratamiento de convulsiones en 17
pacientes con microcefalia, en el ambito del DIC
Sistema Unico de Salud 17

Fuente: Los autores.

* 10/11 Activacion del Coes

* 11/11 Brasil declara emergencia de salud piblica
de importancia nacional (Espin)

* 17/11 Publicacion de las primeras guias
nacionales (PC <33cm)

= 19/11 Disponibilidad del Resp-Microcefalia
* 2411 Campaiia con informacion sobre el Zika

» 28/11 Ministerio de Salud de Brasil reconoce
la relacion entre la microcefalia y la infeccion
congeénita por el virus Zika

= 12/01 Directriz nacional para la estimulacion
temprana de bebés con microcefalia

» Evidéncia: Identificacao de 4 casos de virus Zika
em RN e abortamento

« Evidencia: Identificacion del virus Zila en la placenta
= Encuentro con expertos

* Rio Grande do Norte: aislamiento del virus Zika en
placenta

» 15/03 Inicio de la Estrategia de Accion Rapida (EAR)
* 24/03 Publicacion del protocolo de vigilancia

= 19/05 Publicacion del estudio de Rasmussen
y colaboradores, que reviso la evidencia de
causalidad en la relacion entre la infeccion
congenita por el virus del Zika y la aparicion de
anomalias congénitas

= 20/05 Publicacion de la Ordenanza No. 1.046, que
establecio la Red Nacional de Expertos en Zika y
Enfermedades Relacionadas (RENEIZIKA)

» 31/10 Fin de la EAR

+ 30/07 Publicacion de la Ordenanza No. 1682, que
cierra Espin en Brasil

* 19/12 Publicacion de la Estrategia para fortalecer
acciones de atencion a ninos con sospecha o
confirmacion de Sindrome Congénito asociado
a infeccion por virus Zika y otros sindromes
causados por sifilis, toxoplasmosis, rubéola,
citomegalovirus y virus herpes - acciones de
continuidad de atencion y vigilancia de SCZ
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En 17 de noviembre de 2015, se publicaron las primeras guias nacionales de vigilancia, adoptando
un perimetro cefalico <33 cm como definicion de caso para ambos sexos, considerando la
medida al nacer. En ese momento, se decidio adoptar una definicion de caso mas sensible
para la vigilancia, diferente a la definicion internacional de microcefalia, con el fin de
permitir una mayor captura de casos sospechosos.*® Con la evolucion del conocimiento, esta
definicion sufrid cambios a lo largo del tiempo, volviéndose cada vez mas especifica (Cuadro 1).
Las primeras definiciones adoptaron el mismo punto de corte para ambos sexos, lo que llevo a
una mayor captacion de casos femeninos, ya que las ninas tienden a tener un perimetro cefalico,
en promedio, mas pequeio que los ninos, pero dentro de la normalidad. Este hallazgo llevd
a la adopcion de un punto de corte especifico para cada sexo, considerando los estandares
internacionales de la OMS y el estudio Intergrowth 215,202

Cuadro 1- Definiciones de casos de microcefalia al nacer adoptadas a lo largo del tiempo

PERIODO PUNTO DE CORTE PARA RECIEN PUNTO DE CORTE PARA RECIEN
NACIDOS A TERMINO NACIDOS PREMATUROS
17 de noviembre a 12 de <3er percentil de Fenton? por edad

<33 cm para ambos sexos

diciembre de 2015 gestacional y sexo

13 de diciembre de 2015 <3er percentil de Fenton® por edad
<32 cm para ambos sexos -
a 12 de marzo de 2016 gestacional y sexo

<-2 desviaciones estandar <-2 desviaciones estandar de la
(estandares de la OMS)® (<31,5 cm  referencia Intergrowth? por edad
para nifas y 31,9 cm para nifios) gestacional y sexo

13 de marzo de 2016 al
presente

Fuente: Adaptado de Franga et al.¥’

En 19 de noviembre de 2015, el MS puso a disposicion un formulario electronico para el registro
de casos sospechosos de microcefalia, denominado Resp-Microcefalia.”® El formulario recomendd
el seguimiento integrado de la vigilancia y atencion de las condiciones relacionadas con las
infecciones durante el embarazo, identificadas en la atencion prenatal, en el parto y en la
puericultura. Al tratarse de un formulario abierto, cualquier profesional sanitario puede reportar
un caso sospechoso de microcefalia directamente en Resp-Microcefalia. Estos registros fueron
posteriormente evaluados por los equipos de vigilancia, quienes fueron los encargados de
investigar, clasificar y concluir estos casos.

Con la implementacion de los Coes nacionales y el establecimiento de la Resp-Microcefalia, se
construyeron procesos de vigilanciay se difundieron a la red de alerta y respuesta a emergencias
conformada por los Centros de Informacion Estratégica de Vigilancia en Salud (Cievs), presentes
en todos los estados y capitales del pais.

EL 28 de noviembre de 2015, el MS reconocid la asociacion entre la infeccion congénita por
ZIKV y la aparicion de microcefalia y otros cambios en el sistema nervioso central. EL MS habia
sido informado por el Instituto Evandro Chagas sobre la identificacion de ZIKV en muestras de
sangre y tejido de un bebé con microcefalia y otras anomalias congénitas, nacido en el estado
de Ceara. Brasil fue pionero en reconocer esta relacion, a partir de la informacion de la vigilancia
epidemiologica nacional y de la identificacion de ZIKV en muestras de bebés con anomalias.?**
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EL 15 de diciembre de 2015, el MS publico la primera version de un documento con lineamientos
de accion para la atencion de la mujer en edad fértil, gestante y posparto y recién nacido con
microcefalia, titulado Protocolo de atencion médica y respuesta a la aparicién de microcefalia
relacionada con la infeccion por el virus del Zika, organizado por la Secretaria de Atencion a
la Salud (SAS) con el apoyo de expertos.?® El proposito de este documento fue apoyar a los
profesionales y gestores del Sistema Unico de Salud (SUS) en la organizacion de su red asistencial
para acciones de atencion, ya sea de prevencion, tratamiento o rehabilitacion.

También en diciembre de 2015 se elaboro el Plan Nacional de Lucha contra la Microcefalia
(Pnem), posteriormente denominado Plan Nacional de Lucha contra la Microcefalia Aedes
y sus consecuencias. En el ambito del gobierno federal, las acciones se organizaron en tres
ejes: movilizacion y combate al Aedes aegypti; atencion a las personas afectadas; y desarrollo
tecnologico, educacion e investigacion. Cada uno de los ejes contemplaba diversas acciones,
incluido el apoyo a su desarrollo a nivel local y regional.

Para ayudar a combatir Aedes, se establecio la Sala Nacional de Coordinacion y Control para
combatir el dengue, virus chikungunya y ZIKV, mediante Decreto No. 8.612, del 21 de diciembre de
2015. Ademas, se habilitaron Salas Estatales y Municipales para acciones de control y combate,
integrando diferentes sectores. En el eje de atencion, las acciones desarrolladas buscaron ofrecer
acciones y servicios de salud que ayuden en el diagnostico y también en la atencion integral y
rehabilitacion. En el ambito de la asistencia social, se movilizaron servicios de asistencia social
para apoyar a las familias y se acelerd el proceso con los servicios de seguridad social para el
otorgamiento de prestaciones. Mas de 2.500 familias tuvieron acceso al Beneficio de Prestacion
Continua (BPC) durante este periodo.

EL 12 de enero de 2016 se publico un documento con las Pautas de estimulacion temprana: ninos
de cero a tres anos con retraso en el desarrollo neuropsicomotor, que actualizo las pautas de
atencion al recién nacido con trastornos neurologicos derivados del ZIKV, como alteraciones
visuales y auditivas, para apoyar a los profesionales de la salud que trabajan especialmente
en rehabilitacion. También se publico la guia Cuidando a los nifios en el desarrollo, dirigido a
familias y cuidadores de bebés, abordando practicas sencillas de cuidados y estimulacion que
podrian aplicarse en el hogar, en el dia a dia, como el masaje y los estimulos orofaciales para
la lactancia materna.

EL 1 de febrero de 2016, la OMS declaro que los clusters de casos de microcefalia y trastornos
neurologicos en areas con transmision del ZIKV constituyo una Emergencia de Salud Piblica
de Importancia Internacional (ESPii). Sobre la base de la evidencia disponible, la OMS subrayo
la importancia de tomar medidas firmes para reducir la propagacion del ZIKV, especialmente
entre las mujeres embarazadas y las mujeres en edad fértil. Ademas, estimulo la intensificacion
de iniciativas de investigacion orientadas al desarrollo de técnicas de diagnostico, vacunasy
tratamientos.”

EL 1 de febrero de 2016, el gobierno federal publico el Decreto No. 8662, que tratd sobre la
adopcion de medidas rutinarias para la prevencion y eliminacion de los criaderos de mosquitos
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A. aegypti, dentro de los 6rganos y entidades del Poder Ejecutivo Federal, creando el Comité de
Coordinacion y Seguimiento de acciones de movilizacion para la prevencion y eliminacion de
los criaderos de mosquitos.

EL 17 de febrero de 2016, Se publico la Ordenanza no. 204, que redefinio la Lista Nacional de
Notificacion Obligatoria de Enfermedades, lesiones y eventos de salud plblica en los servicios de
salud piblicosy privados en todo el territorio nacional. Mediante esta Ordenanza, la notificacion
semanal de los casos de enfermedad aguda por ZIKV se hizo obligatoria, asi como la notificacion
inmediata, dentro de las 24 horas, de la enfermedad aguda por ZIKV en mujeres embarazadas y
todas las muertes con sospecha de enfermedad por ZIKV.

La Estrategia de Accion Rapida se inicio el 15 de marzo de 2016, como una accion conjunta entre
salud y asistencia social que buscaba esclarecer el diagnostico y remision, de manera oportuna, a
las familias a acceder al BPC, que ayudo a los ingresos familiares, incluida la contribucion al acceso
a los servicios de salud. El principal objetivo, en ese momento, era ayudar a los sistemas locales
a realizar diagnosticos con mayor rapidez, contemplando diversas especialidades y examenes de
apoyo. En esa ocasion, se organizaron varios “trabajos colectivos” en todo el pais. La estrategia
estuvo vigente hasta el 31 de octubre, con 6.694 casos esclarecidos a través de esta iniciativa.

En el ambito de las acciones de Coes, se realizaron discusiones técnicas entre diversas areas
de la MS y especialistas de diferentes sectores, junto con representantes de las Secretarias de
Salud Estatales y Municipales para la construccion de la Protocolo de Vigilancia y Respuesta a la
Ocurrencia de Microcefalia y/o Alteraciones en el Sistema Nervioso Central (SNC). La primera version
del documento fue lanzada oficialmente el 24 de marzo de 2016, que contiene informacion general,
lineamientos técnicos y lineamientos relacionados con acciones de vigilancia de microcefalia y/o
alteraciones del sistema nervioso central sugestivas de infeccion congénita en todo el territorio
nacional.

EL 26 de abril de 2016, el MS puso a disposicion el Sistema de Registro para la Atencion de Nifos
con Microcefalia (Siram). El sistema se desarrollo para registrar el seguimiento de la atencion
de los ninos con microcefalia sospechada o confirmada, independientemente de la asociacion
con la infeccion por ZIKV. La plataforma se puso a disposicion de los gestores de redes de salud
plblicas y privadas con el fin de monitorear la trayectoria de la atencion de cada nino en el
sistema de salud.

EL 19 de mayo de 2016, se publicd un estudio que reviso la causalidad de la asociacion entre
la infeccion congénita por ZIKV y la aparicion de anomalias congénitas en el feto.?® Este
reconocimiento destaco el entendimiento de que la microcefalia es un signo clinico que refleja una
desorganizacion en la formacion del cerebro y que puede resultar en un retraso en el desarrollo
de los ninos, requiriendo un seguimiento y cuidado a largo plazo. En los casos mas graves, se
acompana de una serie de otras manifestaciones neurologicas similares a la paralisis cerebral. La
observacion de examenes de imagenes y necropsia cerebral con alteraciones caracteristicas llevo
a la identificacion de SCZ. Esta situacion puso de relieve la necesidad de vigilar las anomalias
congénitas derivadas de la infeccion por ZIKV y las infecciones intrauterinas mas frecuentes que
componen el acronimo STORCH (sifilis, toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes simple).
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La Red Nacional de Especialistas en Zika y Enfermedades Relacionadas (Renezika) fue establecida
por la Ordenanza No. 1.046, del 20 de mayo de 2016, involucrando a mas de 200 miembros, de 21
instituciones en 4 paises (Brasil, Canada, Estados Unidos e Inglaterra). El objetivo de Renezika fue
reunir la mejor experiencia de los investigadores en redes para la articulacion de conocimientos
y descubrimientos, potenciando la construccion de respuestas rapidas a los desafios de la
emergencia. Se destaca la importancia del trabajo articulado que se buscaba desarrollar entre la
gerencia del sistema de salud y los investigadores. Ante una emergencia de salud piblica, en la que
se conoce poco sobre la historia natural de la enfermedad, es fundamental el trabajo coordinado
entre gestores, investigadores y equipos de salud, agilizando el proceso de observacion, analisis
y produccion de conocimiento, asi como el rapido proceso de incorporacion de estos en nuevos
enfoques terapéuticos y vigilancia de la salud.

EL 27 de junio de 2016, se publico la Ley No. 13.301 con disposiciones sobre adopcion de medidas
de vigilancia sanitaria cuando se verifique una situacion de peligro inminente para la salud
piblica por la presencia del mosquito transmisor del virus del dengue, el virus chikungunyay el
ZIKV; y modifico la Ley No. 6.437, de 20 de agosto de 1977. A través de esta Ley se posibilitdo una
serie de actividades enfocadas a prevenir y combatir el vector.

EL 7 de julio de 2016, la Ley No. 13.310 abrio crédito extraordinario, a favor de los Ministerios de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion, Defensa y Desarrollo Social y Lucha contra el Hambre, por 420
millones de reales, para el desarrollo de diversas acciones, y parte de este recurso fue utilizado
para la compray distribucion de repelentes a mujeres embarazadas integrantes de las familias
beneficiarias del Programa Bolsa Familia (PBF), con el fin de reducir los riesgos de exposicion al
mosquito Aedes aegyptiy la aparicion de microcefalia en los fetos.

La OMS solo ha reconocido oficialmente la relacion causal entre la infeccion por ZIKV durante el
embarazoy la aparicion de anomalias congénitas, incluida la microcefalia, el 7 de septiembre de 2016.
La declaracion se baso en una revision sistematica de la literatura, realizada por el WHO Zika
Causality Working Group, que encontro 72 estudios que abordaron directamente la relacion entre
el ZIKV y la aparicion de anomalias congénitas.?”

La Espii fue cerrada oficialmente por la OMS el 18 de noviembre de 2016.%° Al dia siguiente, el
MS de Brasil dio a conocer la version preliminar del documento. Guias Integradas de Vigilancia
y Atencion de la Salud en el Ambito de la Emergencia de Salud Piblica de Importancia Nacional,
el primer protocolo construido conjuntamente entre las areas de vigilancia y asistencial. El
documento reforzo el compromiso brasileno con la continuidad de las acciones dirigidas a la
prevencion, vigilancia y atencion de la salud de los nifios. Se incluyeron pautas para el seguimiento
de los cambios en el crecimiento y el desarrollo, identificados desde el embarazo hasta
la primera infancia, relacionados con las infecciones congénitas causadas por diversos agentes,
denominados bajo las nuevas siglas STORCH-Z (STORCH + Zika). A pesar del cierre oficial de Espin
el 30 de julio de 2017, con la publicacion de la Ordenanza No. 1682, el documento de orientacion
integral continuo siendo utilizado por los equipos de vigilancia y atencion de salud, orientando
las acciones en el periodo post-emergencia.
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Otra iniciativa importante fue la publicacion del Apoyo psicosocial para mujeres embarazadas,
familias y cuidadores de ninos con Sindrome Congénito por el virus del Zika y otras discapacidades:
una guia practica para equipos y profesionales de la salud. Este trabajo fue una adaptacion cultural
de material producido por la OMS con el objetivo de apoyar las familias en las diferentes etapas
del proceso de gestacion, parto, cuidado y crecimiento de un nifio con SCZ.

En la agenda de Renezika con especialistas, a principios de 2017, para trabajar el tema de la
atencion de la salud, se acordo la necesidad de avanzar en las acciones y politicas relacionadas
con las anomalias congénitas, buscando construir una propuesta de vigilancia y atencion a los
ninos con anomalias, focalizar los esfuerzos en las causas infecciosas, y que el SUS pueda inducir
acciones preventivas con un impacto mas rapido, para luego avanzar en acciones de sensibilizacion
también sobre otras causas.

Araiz de las acciones, para apoyar a los profesionales y gestores del SUS, el MS impulso diferentes
iniciativas y ofertas educativas. Por ejemplo, el Proyecto de Formacion Profesional para la
Estimulacion Temprana en Ninos con Microcefalia, desarrollado en alianza con el Hospital do
Coracao (Hcor) a través del Programa de Apoyo al Desarrollo Institucional del Sistema Unico de
Salud (Proadi-SUS), tuvo como objetivo la formacion superior de profesionales de la educacion
en atencion primaria y atencion especializada para el cuidado de nifios con microcefalia a través
del desarrollo de habilidades en el equipo multidisciplinario para evaluar el desarrollo de ninos
de cero a 3 anos; el manejo de técnicas de estimulacion temprana; y manejo y orientacion para
familiares y cuidadores. Se realizaron talleres practicos presenciales en seis UF del Nordeste (Ceara,
Bahia, Rio Grande do Norte, Piaui, Paraiba, Maranhao) y uno en el Medio Oeste (Mato Grosso), y
un total de 435 profesionales completaron la formacion. Otra accion realizada a través de este
proyecto fue la preparacion e impresion de 10.000 ejemplares del Manual del Multiplicador de
Talleres Presenciales para su distribucion a todas las UFs.

Para el desarrollo de tecnologias de diagnostico, tratamiento, vacunas y control de vectores, el
MS ha llevado a cabo una serie de acciones y apoyos a proyectos desde el inicio de Espin, como
se destaca a continuacion:

» Contratacion de aproximadamente 150 encuestas por valor de 440 millones de reales;

» Financiamiento de 70 investigaciones (RS 65 millones), seleccionadas de 529 presentadas a la
Convocatoria Piblica Nacional de Prevencion y Combate al ZIKV, alianza entre el MS, Ministerio
de Educacion y Ministerio de Ciencia, Tecnologia, Innovacion y Comunicaciones;

» Apoyo al desarrollo de vacunas contra el ZIKV en Brasil, en el ambito de la Fundacion Oswaldo
Cruz (Fiocruz), por un valor aproximado de 15 millones de reales.

EL MOMENTO DE LA POST-EMERGENCIA

Un frente de trabajo importante para la integracion de las acciones de vigilancia y atencion
fue la articulacion con otras agendas en desarrollo en relacion con las infecciones congénitas
causadas por STORCH-Z. En 2017, se cre0 el Proyecto Interfederativo de Respuesta Rapida a
la Sifilis en las redes de atencion, con el objetivo de reducir la sifilis adquirida y en mujeres
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embarazadas y eliminar la sifilis congénita en Brasil. El proyecto conto con recursos de una
enmienda parlamentaria, por un monto de 200 millones de reales, para ser utilizada por el MS
para una respuesta rapida a la sifilis - Ley de Presupuesto Anual (LOA) No. 13.414, publicada en el
Diario Oficial (DOU) del 11 de enero de 2017. Se planifico desarrollar acciones de alcance universal
y acciones con 100 municipios prioritarios, seleccionados con base en criterios epidemiologicos.
Entre las acciones prioritarias, se encontraba el diagnostico y tratamiento precoz, especialmente
en mujeres embarazadas y recién nacidos.

El 31 de agosto de 2017, a solicitud del Estado de Pernambuco, la Comision Nacional para la
Incorporacion de Tecnologias en el SUS (Conitec) aprobd la incorporacion del farmaco levetiracetam
para su uso en el control de convulsiones en bebés con microcefalia debido a infeccion por ZIKV.
Este medicamento es considerado uno de los mas modernos para este tipo de tratamiento, ya
utilizado en otros paises, como Canada y Escocia.

Para continuar las acciones tras el cierre de Espin, el 19 de diciembre 2017, se lanzo la Estrategia
de Fortalecimiento de la Atencion Integral a Nifos con Infeccion Congénita Asociada a ZIKV y
STORCH vy sus Familias. Dentro del alcance de esta estrategia, se desarrollaron una serie de
actividades a lo largo de 2018, involucrando a seis estados priorizados, a saber: Alagoas, Bahia,
Ceara, Maranhao, Rio Grande do Norte y Sergipe. Las acciones se organizaron en los siguientes ejes
estructurales: Salud Sexual y Salud Reproductiva; Cuidado Infantil Integral; Atencion Integral a las
Familias; y Educacion Continua. Esta estrategia también permitio la compra de kits de estimulacion
temprana para uso de los Centros Ampliados de Salud de la Familia (NASF) para 4.143 municipios,
y recursos para permitir una investigacion y evaluacion completa del desarrollo de mas de 5 mil
ninos. Estas iniciativas ayudaron a los estados y municipios a hacer frente a la emergenciay en
la organizacion y preparacion de los servicios y equipos de salud.

En 2018, buscamos unir esfuerzosy articular las actividades de apoyo técnico-politico de la SCZ con
la toxoplasmosis, presentando posibilidades de articulacion de acciones en los territorios a partir
de un debate ampliado con los estados en formacion en vigilancia integrada de toxoplasmosis
gestacional y congénita. Esta estrategia tuvo como objetivo potenciar esta agenda especifica,
pero también expandir acciones en diferentes territorios, lo que permitido promover debates y
propuestas para el plan de reduccion de la mortalidad materna e infantil, que ha sido desarrollado
por el MS en alianza con el municipio. gestores y el estado y que tiene parte de sus acciones
directamente relacionada con este debate. Esta articulacion también fue importante para que, en
2019, se incluyera la toxoplasmosis como parte de la coleccion de cribado del Programa Nacional
de Cribado Neonatal, la “prueba del talon pequeno”, que permitio el diagnostico precoz de la
toxoplasmosis congénita.

El Proyecto Zikalab, realizado en alianza con el Instituto de Investigacion y Apoyo al Desarrollo
Social (Ipad) y el Consejo Nacional de Secretarias Municipales de Salud (Conasems), capacito a
4192 profesionales de la salud de cinco UF (Amazonas, Bahia, Maranhao, Piaui y Rio Grande do
Norte) para calificar el servicio y la organizacion de la red sanitaria. También se apoyo0 la realizacion
de Talleres Redes de Inclusion/UNICEF, realizados en siete UF (Ceara, Bahia, Maranh&o, Distrito
Federal, Rio Grande do Norte, Alagoas y Sergipe), involucrando a 240 profesionales y familias de
ninos con SCZ.
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A lo largo de 2019, los EM realizaron visitas técnicas conjuntas entre vigilancia de la salud y
atencion de la salud en los estados de Pernambuco, Ceara, Bahia, Paraiba y Rio de Janeiro, cuyo
criterio involucro a aquellos con el mayor nimero de casos sospechosos bajo investigacion.
Se busco fortalecer las acciones de vigilancia y apoyo y brindar herramientas técnicas para la
conformacion de los comités de gestion estatales para implementar la vigilancia y la estrategia
en relacion a las acciones de atencion a los ninos sospechosos de SCZ y STORCH y sus familias.
Durante las visitas, los gestores se movilizaron para insertar la estrategia de fortalecimiento de las
acciones de atencion a los ninos con SCZ y STORCH; reviso las bases de datos, junto con el SES, para
la clasificacion final de los casos, especialmente aquellos bajo investigacion de ninos sospechosos
de SCZ; se brindo orientacion y apoyo al Comité Estatal de Gestion en la reorganizacion de la
atencion en una red de ninos, buscando fortalecer los diferentes servicios y puntos de atenciony
construccion de la linea de atencion; apoyo a la articulacion intra e intersectorial de las politicas
de salud, educacion y asistencia social; y se ofrecieron metodologias e instrumentos para el
diagnostico, analisis y reconocimiento de la dinamica familiar en red.

También en 2019, el MS impulso la conformacion del Consorcio de Cohortes en Zika, incluyendo
14 estudios de cohortes en 10 unidades de la Federacion, y contando con una inversion de 18
millones de reales. El objetivo de este Consorcio fue promover la discusion conjunta de datos y
el analisis de estudios de cohortes sobre SCZ en Brasil. Se siguid a aproximadamente 1.400 nifios,
lo que represento alrededor del 40% del nimero total de casos confirmados con SCZ en ese
momento. Ademas, también se analizaron datos de 2.300 mujeres embarazadas en el ambito del
Consorcio. Esta iniciativa permitio analizar la mayor base de datos referida a la emergencia por
SCZ, ya que reunio diferentes estudios que ya estaban en marcha en diferentes localizaciones.
Los estudios finales aln se estan publicando en varios periodicos.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA Y DESAFIOS PARA LA VIGILANCIA

Entre 2000 y 2014, la prevalencia de microcefalia al nacer en Brasil, con base en datos del SINASC,
mostro cierta estabilidad (Grafico 1A). Durante este periodo se registraron 2.466 nacidos vivos
(NV) con microcefalia, con un promedio anual de 164 casos. En 2015 y 2016, el nimero de casos
aumenté mas de diez veces respecto a este promedio, totalizando 1.758 y 2.276 NV con microcefalia
en el pais, respectivamente. En 2015, la prevalencia de microcefalia al nacer fue de 5,83 casos por
cada 10.000 NVs, siendo incluso mayor en 2016, con 7,96 casos por cada 10.000 NVs. El aumento
en la prevalencia de microcefalia por mes de nacimiento se observo principalmente a partir de
octubre de 2015 (Grafico 1B). Entre 2017 y 2019, el nimero de casos volvio a disminuir, manteniendo
un promedio de 460 casos por ano, alin en un nivel superior al existente en el periodo de
preemergencia. El aumento en la prevalencia de NVs con microcefalia en Brasil, registrado en
SINASC desde 2015, se asocio con la infeccion por ZIKV por diferentes estudios.?*
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Grafico 1 - Prevalencia al nacimiento de anomalias congénitas cerebrales y oculares, microcefalia
y SCZ, entre 2000 y 2019 (A); segundo mes de nacimiento en el periodo de emergencia, entre 2015
y 2017 (B); y niimero absoluto de nacidos vivos con SCZ*, entre 2015 y 2019 (C)
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Fuente: Sinasc, bases de divulgacion piblica. Respuesta: datos al 4 de enero de 2021 sujetos a cambios.

Nota: SCZ: Sindrome Congeénito por el virus del Zika. El area gris destaca el periodo de Emergencia de Salud Pablica de
Importancia Nacional. *SCZ y otras etiologias infecciosas.

Se encontré un comportamiento similar para la prevalencia de anomalias congénitas cerebrales
y oculares (Grafico 1A), posiblemente asociadas a la infeccion congénita por ZIKV. Para este
grupo de anomalias, entre 2000 y 2014, hay un promedio anual de 1.949 registros en Sinasc.
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En los anos 2015y 2016, el nimero de NVs con anomalias cerebrales y oculares aumento a 3.658
(12,12 casos por 10.000 NVs) y 4171 (14,60 casos por 10.000 NVs), respectivamente. Después de
este periodo, entre 2017 y 2019, el promedio disminuyd a 2.347 casos por ano, pero se mantuvo
mas alto que en el periodo de preemergencia.

La epidemia de SCZ impact6 directamente en el registro nacional de anomalias congénitas del
SINASC, no solo en términos de anomalias posiblemente relacionadas con la enfermedad, sino
también en el aumento del registro de otras anomalias.” Espin parece haber sensibilizado a los
profesionales sanitarios para mejorar el registro de anomalias congénitas. A pesar de esta mejora
posterior a la emergencia, varios estudios han informado de una amplia heterogeneidad espacial
en la calidad de los registros de anomalias en todo el pais, ademas de un importante subregistro
de varias anomalias en SINASC.7323

Es importante destacar que las mediciones de la circunferencia de la cabeza y la longitud al
nacer no se incluyeron en el DNV en el periodo de preemergencia. Estos campos se han incluido
en el formulario en 2016, pero adn no se han habilitado para escribir en Sinasc en 2020. Ademas,
de acuerdo con las recomendaciones desarrolladas en conjunto con el Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), los casos de microcefalia severa deben
priorizarse para su registro en SINASC, es decir, que el perimetro cefalico sea menor o igual a
tres desviaciones estandar por debajo de el promedio por edad y sexo.* Esta definicion puede
explicar, en parte, el reducido nimero de registros de microcefalia en Sinasc antes de Espin.
La adopcion de definiciones mas sensibles durante Espin provocod un aumento abrupto en el
nimero de registros en el sistema, asi como el mantenimiento de un promedio anual mas alto
de nacidos vivos con microcefalia luego del final de la emergencia. En este contexto, se destaca
la importancia de actualizar el Sinasc para la insercion de los campos de perimetro cefalico y
longitud al nacer, con el fin de calificar el seguimiento de NVs con microcefalia en Brasil.

Los registros de nacidos vivos con SCZ y otras etiologias infecciosas en Resp-Microcefalia, de
2015, confirman el escenario epidemiologico verificado en Sinasc. En el Grafico 1C se muestra el
inicio del incremento de casos, especialmente a partir de agosto de 2015, caracterizandose por
triplicar el nimero de casos en el mes anterior (59 NVs con SCZ y otras etiologias infecciosas) y
con un pico de casos confirmados en diciembre (437 NVs con SCZ y otras etiologias infecciosas).
Cabe senalar que, a pesar de haber estado disponible en noviembre de 2015, la Resp-Microcefalia
permitio el registro retroactivo de los casos nacidos después del 1 de enero de 2015. Una segunda
ola se observo en el segundo semestre de 2016, el afio con mayor prevalencia (5,51 casos por
cada 10.000 NVs). Entre 2017 y 2019, la cantidad de casos disminuyd nuevamente, pero continfian
ocurriendo nuevos casos de SCZ en el pais.

Al observar los datos representados en el Grafico 2A, se puede observar que un porcentaje
importante de casos sospechosos registrados en la Resp-Microcefalia alin estaban en investigacion
a fines de 2020, especialmente los notificados en el periodo post-emergencia. En parte, esto se
debe a la complejidad del proceso de investigacion diagnostica y epidemiologica para clasificar
los casos. Al cierre de 2020, seguian bajo investigacion 1.640 casos notificados entre 2018 y
2020, lo que representa el 23% (404) del total de notificaciones de 2018, 42% (639) de 2019 y 59%
(597) de 2020. Durante este periodo, los estados que tuvieron el mayor nimero de casos aln en
investigacion, en orden descendente, fueron: Sao Paulo (265), Espirito Santo (248), Tocantins (203),
Bahia (184) y Alagoas (138) (Grafico 2B).
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El alto porcentaje de casos en investigacion dificulta la comprension del escenario epidemiologico
real de SCZ en Brasil. Una parte importante de los casos de SCZ permanece en investigacion
durante un largo periodo, debido a una serie de razones, como la necesidad de realizar pruebas
confirmatorias (de laboratorio y de imagen) y la dificultad de concluir el caso con base a criterios
clinicos y epidemiologicos. Para ayudar en este proceso, el documento de directrices integradas
recomendaba que se realizara una segunda ecografia alrededor de la semana 30 de gestacion,
ademas de la ya recomendada por el Sistema Unico de Salud durante el primer trimestre para
calcular la edad gestacional. Esta recomendacion se baso en permitir realizar el diagnostico por
imagen durante el embarazo, al menos en los casos mas graves, en los que es posible visualizar
malformaciones como calcificaciones cerebrales y alteraciones ventriculares. También se destaca
la necesidad de un trabajo multidisciplinario, considerando que el proceso de vigilancia de las
SCZ engloba diferentes conocimientos y practicas.

Grafico 2 - Distribucion de casos en investigacion por Sindrome Congénito por el virus del Zika y
otras etiologias infecciosas por aio de notificacion (A) y por UF de residencia en el periodo post-
emergencia (B). Brasil, 2015-2020
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Ademas, existe una pérdida frecuente de seguimiento por parte del equipo de vigilancia,
especialmente cuando el nino no esta siendo monitoreado por la red de salud piblica o cuando
participa en un proyecto de investigacion. Por tal motivo, se incorpord en el documento orientativo
integrado la posibilidad de calificar el caso como no concluyente, para que las autoridades
sanitarias pudieran cerrar el caso por pérdida de seguimiento o negativa de la familia. Sin
embargo, es de destacar que el proceso de investigacion debe ir de la mano del cuidado del
nino y la familia, iniciando la estimulacion temprana y ofreciendo los servicios necesarios.

A partir del enfrentamiento de Espin, se identifico la necesidad de integrar la informacion
disponible sobre anomalias congénitas en diferentes sistemas de informacion del MS. Cada sistema
tiene sus propias definiciones de caso y procesos de trabajo especificos, lo que a veces dificulta
el analisis de los datos en conjunto. Por ejemplo, es necesario revisar las recomendaciones para
la codificacion de muertes por SCZ en el Sistema de Informacion sobre Mortalidad (SIM). La OMS
ya ha puesto a disposicion una version actualizada de la CIE-10, que incluye el codigo P35.4 para
la enfermedad congénita por ZIKV. La inclusion de este codigo especifico en el SIM, asi como la
estandarizacion de la codificacion de estas muertes, es fundamental para la correcta captura de las
muertes asociadas a SCZ y para calificar las estadisticas de mortalidad por esta causa en el pais.

También es importante considerar que el SINASC captura los casos de anomalias congénitas
identificadas al nacer, mientras que el SIM registra las anomalias que contribuyeron a la muerte.
Resp es actualmente la (nica herramienta que captura anomalias congénitas diagnosticadas
después del nacimiento y antes de la muerte, aunque se limita a SCZ y otras etiologias infecciosas.
Sin embargo, es importante considerar que el Resp es un formulario electronico, con recursos
limitados y que carece de funcionalidades mas robustas, inherentes a los sistemas de informacion
en salud. Asi, se entiende que, ademas de fortalecer los sistemas existentes, es fundamental
desarrollar un sistema de informacion robusto que permita el registro de anomalias congénitas
diagnosticadas a lo largo de la vida, interoperable con otros sistemas.

CONSIDERACIONES FINALES

Después de mas de cinco anos de Espin, debido al aumento de la ocurrencia de nifos nacidos
con microcefalia en Brasil, aln quedan preguntas por respondery la necesidad de seguimiento
es constante. Las investigaciones que alin estan en curso buscan dar respuesta a estas preguntas
y ayudar a caracterizar este nuevo sindrome, identificar su epidemiologia, asi como mejorar y
desarrollar nuevas politicas de salud. Es importante enfatizar que aln nacen ninos con SCZ en
Brasil y, a pesar de que el nimero es mucho menor que en el periodo de Espin, el sistema de
salud no puede dejar de realizar una adecuada investigacion epidemioldgica y la derivacion a
los servicios de salud de manera oportuna.®

A lo largo de estos anos, las acciones y recomendaciones se modificaron constantemente para
adaptarse a las nuevas evidencias. La notificacion tardia de los ninos en si se recomend6 mas
tarde, cuando se observo que algunos signos y sintomas no se identificaban o desarrollaban
facilmente poco después del nacimiento. Por tanto, todos los profesionales y servicios sanitarios
debian estar mas atentos a la sospecha de un posible diagnostico. Este proceso potencio la
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integracion de las acciones de atencion y vigilancia, pues se sensibilizo a los profesionales de la
atencion y se agudizo su rol de investigadores y permitio la integracion de los equipos para que
la investigacion epidemiologica y el diagnostico clinico se pudieran realizar simultaneamente.
Este proceso integrado no era rutinario en la mayoria de los servicios y enseio mucho al SUS,
ampliando la capacidad para responder a una emergencia de esta magnitud.

Los estados y municipios fueron actores clave en la respuesta de la emergencia. La articulacion
de las tres esferas de la gestion del sistema de salud permitio el desarrollo de diferentes
frentes de trabajo, entre ellos la vigilancia de la salud, la atencién de la salud, la docenciay la
investigacion. Ademas, otras acciones, de manera intersectorial, se desarrollaron y movilizaron
a la sociedad en su conjunto, involucrando a muchos y diferentes actores en la respuesta
brasilena a esta emergencia de salud publica, la primera Espin declarada por el gobierno federal.
El mantenimiento de politicas pUblicas intersectoriales para garantizar los derechos sociales
de los nifos y sus familias es también un desafio y ain hoy forma parte de la agenda de las
politicas de proteccion social.

Como parte de la organizacion del sistema vy las politicas de salud, un gran desafio que esta
emergencia trajo al SUS fue la organizacion de acciones de salud sexual y salud reproductiva para
mujeres y hombres en todos los ciclos de vida, buscando calificar la prevencion de la transmision
de nuevos casos de ZIKV y STORCH, sus consecuencias y enfermedades relacionadas. Asi, se podria
potenciar la ampliacion de la agenda relacionada con la vigilancia y atencion a las anomalias
congénitas, buscando calificar los procesos de planificacion reproductiva, prenatal y posparto.

En esta perspectiva, es importante fortalecer la articulacion e integracion entre vigilancia 'y
atencion primaria, asi como la articulacion de la red de atencion en su conjunto. El objetivo es
ampliar el acceso al diagnostico, tratamiento y rehabilitacion completos de los nifios con SCZ y
otras anomalias congénitas, asegurando la articulacion de la red de atencion para la atencion
integral. Asimismo, las inversiones son importantes para que los sistemas regionales de salud
permitan accionesy servicios de salud para monitorear el crecimiento y desarrollo de estos ninos.
Este es un gran desafio porque, en general, los nifos que nacen con alguna anomalia requieren
cuidados, desde intervenciones correctivas hasta rehabilitacion, y muchas veces demandan el
acceso a servicios mas complejos durante periodos prolongados.

Desde el inicio de la emergencia, se noto que los datos de notificacion de microcefalia en
SINASC no eran representativos. En el periodo post-emergencia se hizo patente la necesidad
de mantener la vigilancia activa de los nuevos casos de SCZ que contindan apareciendo en el
pais®, ademas de la urgente necesidad de implementar un programa nacional de vigilancia de
anomalias congénitas. Esta agenda se ha construido buscando la articulacion con el conjunto
de politicas y protocolos vigentes que convergen con esta propuesta de vigilancia de anomalias
congénitas. Ademas, busca fortalecer el registro de anomalias en SINASC, que se destaca en el
contexto internacional como uno de los mayores sistemas de informacion sobre nacidos vivos
del mundo. La integracion de sistemas de informacion y registros de eventos de salud, dentro
del MS, puede enriquecer la informacion disponible al nacimiento y, a la luz del concepto de
triple vigilancia de anomalias congénitas, contribuyen al seguimiento de factores de riesgo o
causales y desenlaces, como hospitalizaciones o incluso casos de muerte.
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RESUMEN

OBJETIVO
Describir la estrategia de actuacion de Pernambuco en la emergencia
de salud publica relacionada con la microcefalia y caracterizar la
implementacion de la vigilancia de otras anomalias congénitas de etiologia
infecciosa.

METODO

Se trata de un informe de experiencia construido a partir de la revision de
documentos oficiales disponibles sobre la Emergencia de Salud Publica de
Importancia Nacional por cambio de patron de ocurrencia de microcefalia
en Brasil, con foco en la experiencia del estado de Pernambuco y en
informes de gerentes locales.

RESULTADOS

En octubre de 2015, el estado de Pernambuco fue el primer lugar en
identificar el cambio en el patron de ocurrencia de nacimientos de ninos
con microcefalia. En Pernambuco, el aumento abrupto de nacimientos con
esta condicion ocurrio simultaneamente con la epidemia del virus Zika. La
insolita situacion y el riesgo de difusion nacional e internacional llevaron
al estallido de la Emergencia de Salud Pablica de Importancia Nacional
e Internacional. El escenario que involucro las decisiones politicas para
construir una respuesta a esta emergencia impregno la composicion de
diferentes actores e instituciones. Las respuestas de vigilancia y atencion
de salud en la situacion de emergencia de microcefalia difirieron en
intensidad y tiempo debido a la naturaleza estructural requerida para
cada area.

CONCLUSION

La vigilancia del Sindrome Congeénito por el virus del Zika y otras etiologias
infecciosas esta experimentando un cambio de paradigma y requiere una
amplia discusion y comprension de este proceso con un enfoque integral.

PALABRAS CLAVE
Microcefalia. Salud piblica. Evaluacion en Salud. Situacion de emergencia.
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INTRODUCCION

La propagacion de enfermedades infecciosas es un problema de salud plblica de larga data. Con
el advenimiento de la globalizacion, este fendmeno ha intensificado la capacidad de ingresar a las
fronteras mundiales debido a la gran cantidad de viajes y al comercio internacional de mercancias.
Como resultado, la vigilancia de la salud ha adquirido un caracter crucial en el seguimiento de
las emergencias relacionadas con la salud piblica nacional e internacional.?

Desde 2006, Brasil se ha ido adaptando para hacer frente a estas emergencias. El Sistema Unico
de Salud (SUS) ha implementado instancias técnicas de preparacion y respuesta a estos eventos,
como el Centro de Informacion Estratégica en Vigilancia en Salud (Cievs), la Fuerza Nacional
del Sistema Unico de Salud (FN-SUS), la Red de Laboratorios Fronterizos y Grupo Ejecutivo
Interministerial de Emergencias de Salud Piblica de Importancia Nacional e Internacional.*#

Cievs forma parte de la Red mundial de Alerta y Respuesta (Global Outbreak Alert and Response
Network — GOARN) y esta incluida en las directrices nacionales de vigilancia de la salud.® Sus
principales atribuciones son la deteccion, evaluacion de veracidad, seguimiento e intercambio
de informacion epidemiologica actualizada para identificar riesgos tempranos y emergencias en
salud pablica, ademas de una respuesta coordinada.®

En Pernambuco, el Departamento de Salud del Estado (SES) inici6 la implementacion del
Cievs-PE en 2007 y, en 20009, oficializo la estructura del servicio. Su trabajo consiste en monitorear
las enfermedades de notificacion obligatoria inmediata, atender emergencias de salud piblicay
evaluar el riesgo de eventos masivos. Los Cievs estatales actuaron en eventos como la pandemia
de influenza (2009); La ocurrencia de Klebsiella pneumoniae, productor de carbapenemasa (2010);
las inundaciones en Mata Sul (2010 y 2011); los brotes de sarampion (2010 y 2014); eventos masivos
como la Copa Confederaciones (2013), Copa del Mundo (2014), Carnaval (2012-2019); y preparandose
para enfrentar el virus del Ebola (2015). Con el advenimiento del aumento de la ocurrencia de
microcefalia, correspondio a los Cievs de Pernambuco evaluar el evento y desencadenar el proceso
de respuesta a la Emergencia de Salud Publica (ESP) que se habia iniciado a nivel internacional.®

Brasil contribuyo con el 89,8% de los casos confirmados de microcefalia asociada al virus Zika
en el mundo, hasta enero de 2017. Pernambuco presentod, entre las semanas epidemiologicas
45/2015y 52/2016, una prevalencia de microcefalia de 23,9 por 10.000 nacidos vivos (NVs), superior
a las demas unidades federadas (UFs) del pais afectadas por la epidemia en el mismo periodo.

Con el objetivo de contribuir al fortalecimiento del Sistema Unico de Salud (SUS), y considerando
que Pernambuco fue el punto de partida de la ESP y fue el protagonista en la construccion
de estrategias piblicas para enfrentar esta situacion, este informe de experiencia tiene como
objetivo describir el desempeno de la sistema de salud del estado de Pernambuco durante el
ESP relacionado con la microcefalia y caracterizar la implementacion de la vigilancia de otras
anomalias congénitas de etiologia infecciosa.
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METODOS

Se trata de un informe de experiencia construido a partir de la revision de documentos oficiales
disponibles sobre la Emergencia de Salud Plblica de Importancia Nacional por cambios en
el patron de ocurrencia de microcefalia en Brasil, con foco en la experiencia del estado de
Pernambuco. Ademas, fueron reportadas las experiencias de los gerentes del Departamento de
Salud del Estado de Pernambuco, autores de este capitulo, que trabajaron durante la respuesta
a la emergencia.

Pernambuco es una unidad federada de Brasil, ubicada en la Region Nordeste, limitando con los
estados de Paraiba, Ceara, Piaui, Bahia y Alagoas v, al este, con el Océano Atlantico. Tiene una
extension territorial de 98.146,315 km?, dividida en 184 municipios y el Distrito Estatal de Fernando
de Noronha. Es el séptimo estado mas poblado del pais, con un estimado de 9.345.173 habitantes
para el afno 2015, con aproximadamente el 80,0% viviendo en areas urbanas.®®

El estado de Pernambuco cuenta con una amplia red asistencial, con 57 hospitales, ubicados
en cuatro macrorregiones, la mayoria en la capital, Recife, ademas de servicios de vigilancia
descentralizados en 12 Gerencias Regionales (Figura 1) y el Cievs-PE instalado a nivel central del
estado y en la capital. Los 2100 equipos de atencion primaria son gestionados por las Secretarias
Municipales de Salud (SMS).8

Figura 1- Macrorregiones (Macro) y Gestiones Regionales de Salud (Geres) de Pernambuco

M Vale do Sao Francisco e Araripe [ Sertao 7 Agreste Metropolitana

Fuente: SES/PE®.

Este articulo se organizd en seis secciones: 1) el virus Zika; 2) la deteccion de microcefalia; 3) la
respuesta de Pernambuco al evento de microcefalia; 4) manejo de emergencias; 5) acciones de
vigilancia y asistencia a salud; y 6) vigilancia de otras anomalias congénitas de etiologia infecciosa.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El virus Zika

En 2015, el virus Zika fue identificado por primera vez en Brasil por investigadores de la
Universidad Federal de Bahia (UFBA). La circulacion del virus del Zika en Pernambuco se confirmo
en julio de 2015 en muestras de cuatro pacientes residentes en los municipios de Jaboatao dos
Guararapes, Recife y Olinda, quienes presentaron los primeros sintomas en marzo de 2015.°

En julio de 2015, el Departamento de Salud del Estado de Pernambuco (SES-PE) publico una
nota técnica orientando los servicios de vigilancia y atencion médica para la circulacion local
del virus Zika. Por tratarse de una enfermedad nueva en el territorio nacional, las acciones se
enfocaron en la implementacion de la vigilancia del virus de la Zika, la deteccion de la ocurrencia
de casos agudos, la caracterizacion del perfil epidemiologico de los casos confirmados por
laboratorio y el seguimiento de la ocurrencia de manifestaciones atipicas.

En ese momento, los desafios que surgen de la circulacion del virus Zika no se aclararon por
completo. Sin embargo, algunas situaciones ya estaban configuradas, como la superposicion de
casos de virus Zika con la epidemia de dengue y chikungunya,” la disponibilidad insuficiente
de diagnostico de laboratorio, la mayor ocurrencia de casos de enfermedades neurologicas,
que luego mostraron una relacion con el virus Zika,? y el aumento de nacimientos de nifos
con microcefalia, que, de manera inusual, se demostrd que tiene una asociacion espacial y
temporal con la aparicion del virus de la Zika en Pernambuco.”?

La deteccion de microcefalia

El 22 de octubre de 2015, la red maternoinfantil informo al Departamento de Salud del Estado
de Pernambuco sobre el aumento de los nacimientos de recién nacidos con microcefalia. De
inmediato, el rumor fue investigado por los Cievs, que encontraron el registro de 29 casos en el
Sistema de Informacion sobre Nacidos Vivos (Sinasc), ocurridos entre agosto y octubre de ese
ano. La verificacion en los registros del Sinasc caracterizd un cambio en el patron de ocurrencia
de estas alteraciones congénitas, con un incremento en el niimero de casos respecto a los meses
de enero a septiembre de afos anteriores, respectivamente: 5 casos (2011), 9 (2012), 10 (2013), 12
(2014) y 20 (2015).“ A partir de ese momento se inicio la mayor operacion de respuesta a un ESP
experimentado en Pernambuco.

La comunicacion del hecho al Ministerio de Salud se produjo dentro de las 24 horas posteriores
al hallazgo de una potencial Espin. El establecimiento previo de un flujo de comunicacion entre
el Cievs-PE y el Ministerio de Salud permitio agilizar la investigacion del hecho por parte de la
instancia nacional.

Con la ampliacion de la investigacion del suceso al resto de unidades federadas del pais, se
comenzaron a detectar mas casos, principalmente en la Region Nordeste. EL 11 de noviembre de
2015, el gobierno brasileno declaré una Espiny, el 28 del mismo mes, confirmo la relacion entre
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la infeccion por virus Zika y la epidemia de microcefalia.6 El estado de Pernambuco decreto
Emergencia en Salud Pablica de Importancia Estatal el 29 de noviembre de 2015;® mientras que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declard la Emergencia de Salud Piblica de Importancia
Internacional (Espii) el 1 de febrero de 2016.¢ Estos actos normativos oficializaron un plazo de 10
meses para Espii y 20 meses de enfrentamiento para Espin.”

Como marco documental, la SES-PE emitio, el 27 de octubre de 2015, la Nota Técnica Sevs/DGCDA
No. 43, que abordoé el posible cambio en el patron de ocurrencia de microcefalia (anomalia
congénita) en nacidos vivos en el estado de Pernambuco. En ese momento, se establecid la
notificacion inmediata de los casos sospechosos a través de Cievs-PE, el sector responsable de
monitorear el evento a nivel estatal.

La serie historica de notificaciones por Sindrome Congénito por el virus del Zika (SCZ) entre
residentes de Pernambuco, entre la Semana Epidemioldgica (SE) 30/2015 y 53/2020, presenta un
total de 2.931 casos notificados (Tabla 1)®. Se observa que el 76,3% (2.236) de los casos notificados
y el 90,4% (425) de los casos confirmados ocurrieron en 2015y 2016.

Tabla 1 - Namero y porcentaje de casos de Sindrome Congénito por el virus del Zika, segiin
clasificacion final y aiio de notificacion, Pernambuco, SE 30/2015 a SE 53/2020™

ANO DE NOTIFICACION

2015 2016 2017 2018
CLASIFICACION N % N % N % N

Confirmados 266 231 159 146 20 104 18 93 7 37 O -
Descartados 835 727 869 799 151 782 149 768 137 725 80 673
Inconclusivos 48 42 59 55 22 14 27 139 25 132 6 50
Bajo investigacion 0 - 0 - 0 - 0 - 20 10,6 33 277
Total 149 100 1087 100 193 100 194 100 189 100 119 100

Fuente: Resp/SES-PE.

Es importante destacar el elevado nimero de ninos con diagnodstico confirmado de SCZ, con un
23,1% en 2015 y un 14,6% en 2016. Una frecuencia similar fue descrita en un estudio que analizo
las notificaciones realizadas en el pais entre los anos 2015 y 2016, que apuntaron a una tasa de
confirmacion para SCZ de 24,4% y 16,5%, en Brasil, en el periodo respectivo.”

La reduccion en la notificacion y confirmacion de casos post-epidémicos estuvo en linea con los
estudios realizados en Brasil y Sudeste Asiatico, con el mayor nimero de notificaciones en el
periodo epidémico, con posterior reduccion y estabilizacion.”® Esta tendencia también se observo
en la epidemia de fiebre por virus Zika en el Sudeste Asiatico.”

En la Tabla 2 se muestra la caracterizacion de los casos de SCZ segln tipo de notificacion, sexo
y definicion estandarizada por la OMS (microcefalia y microcefalia severa) correspondientes al
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periodo 2015y 2016. Predomind el tipo de notificacion “recién nacido con microcefalia (<28 dias)’,
en 2015y 2016, respectivamente, 1.145/99,7% y 1.003/92,3%. En cuanto al género, se observo que
las mujeres son las mas afectadas (2015: 718/62,5%; y 2016: 664/61,1%), con una proporcion de
sexos de 1,7 ninas por 1,0 nino, en 2015 y 2016.

Para caracterizar los casos de SCZ segiin la definicion estandarizada de la OMS, en este analisis
se utilizo el nimero (N) de registros correspondientes a nifios clasificados con microcefalia y
microcefalia severa, excluyendo aquellos que no cumplieron con la definicion de caso establecida
en la Guia para la Vigilancia Epidemiolégica del Sindrome Congénito por el Virus del Zika en
el Estado de Pernambuco y no informados. Asi, en 2015 se identificaron 208 (18,1%) casos de
microcefalia y 224 (19,5%) de microcefalia grave. En 2016, hubo un aumento en el porcentaje
de registros como microcefalia, con 396 casos (36,4%), y 197 (18,1%) fueron clasificados como
microcefalia severa (Tabla 2).

Tabla 2 - Nimero y porcentaje de casos de sindrome de congénita notificacion, sexo y caracterizacion
de microcefalia, Pernambuco, 2015-2016

VARIABLES

Tipo de notificacion 1149 1.087

Recién nacido con microcefalia (< 28 dias) 1145 99,7 1.003 92,3
Nifio con microcefalia y/o cambios en el SNC (>28 dias) 1 01 39 3,6
Muerte fetal con microcefalia y/o cambios en el SNC 3 0,3 45 4,

Sexo

Femenino 718 62,5 664 61,1
Masculino 430 37,4 401 36,9
No informado 1 0,1 22 2,0

Caracterizacion de la presencia de microcefalia

Microcefalia severa 224 19,5 197 181
Microcefalia 208 18,1 396 36,4
No cumple con las definiciones 705 61,4 400 36,8
Ignorado 12 1,0 94 8,6

Fuente: Resp/SES-PE.

El nimero de notificacionesy casos confirmados en el estado hizo que Pernambuco ocupara un
lugar destacado en el escenario epidémico y posepidemia, siendo de fundamental importancia
el papel de las autoridades piblicas para combatirlo.
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La respuesta de Pernambuco al evento de microcefalia

Aln en 2015, se iniciaron investigaciones para comprender mejor la etiologia de los casos de
microcefalia y, en poco tiempo, se verifico su asociacion con la infeccion materna por virus Zika.t20?
A partir de este hecho, se establecio un trabajo intersectorial para el desarrollo de diversas
acciones de prevencion y atencion, asi como de investigacion y la educacion. La Figura 2 muestra
la cronologia de los hechos de la emergencia de salud plblica de la microcefalia.

Con la bisqueda activa de datos y a medida que avanzaba la investigacion, pronto quedd claro
que la microcefalia era solo una caracteristica inicial que llamo la atencion de los profesionales
de la salud. De manera oportuna, se detectd un conjunto de signos y sintomas, que incluian
microcefalia, en recién nacidos cuyas madres presentaban una condicion exantematica compatible
con la infeccion por el virus Zika. Este conjunto de signos y sintomas se denomin6 SCZ.

Para describir el manejo de la respuesta a la microcefalia en Pernambuco, es necesario destacar
tres pilares: gestion, vigilancia y atencion de la salud.
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Figura 2 - Cronologia de la emergencia de salud piblica de la microcefalia
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LA GESTION DE EMERGENCIA

El escenario que involucra decisiones politicas para la construccion de una respuesta a un
problema de esta naturaleza permea la composicion de actores e instituciones diferentes.
El reconocimiento de la relevancia del problema se da en procesos cuyos escenarios se caracterizan
por conflictos de intereses grupales, dudas e incertidumbres.?

La respuesta conto con diferentes profesionales e instituciones involucradas en la gestion del
evento. A nivel gubernamental, el nivel estatal contd con la colaboracion del Ministerio de Salud,
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y representantes municipales. Ademas de estos,
grupos técnicosy especialistas en salud y otros extra-sanitarios se sumaron al grupo de gestion
del evento como representantes de universidades, instituciones de investigacion, seguridad
social y asistencia social, Departamento de Educacion, Ejército, Casa Civil, entre otros. A pesar
de no tener un asiento en la mesa de decisiones, los medios de comunicacion y la movilizacion
social fueron influyentes activos en las decisiones adoptadas.

En este proceso se destaco la institucion del Comité de Operaciones de Emergencias de Salud
Plblica (Coes), conformada por un equipo de multiples instituciones y profesiones, que fortalecio
la capacidad de respuesta a emergencias de salud pUblica agregando experiencia, conocimiento
técnicoy el apoyo cientifico de investigadores.? Con la institucion del Coes se agilizaron los actos
administrativos y normativos y surgieron pautas para las acciones de vigilancia y atencion de la
salud, asi como estrategias de dialogo con la sociedad a través de la gestion de la comunicacion
de riesgos.

La comunicacion con la sociedad y con los profesionales de la salud fue otro aspecto que requirio
mucho esfuerzo por parte de la SES-PE. La prensa local e internacional y el manejo de los rumores
demandaron la produccion constante de informacion y profesionales técnicos y especialistas que
representaron y estuvieron disponibles para esclarecer las cuestiones planteadas. Se destacan
otras acciones, como la capacitacion brindada a la prensa local; la definicion de espacios (fisicos y
virtuales) y medios (oficial y extraoficial) de comunicacion y difusion de informacion; y establecer
el flujo de comunicacion con los medios.

La insercion de la investigacion cientifica fue una necesidad que se verifico al inicio de la epidemia.
La hipotesis de asociacion de anomalias congénitas con virus Zika no fue un proceso descrito
en la literatura cientifica. Para confirmar o refutar esta hipotesis, las inversiones se dirigieron al
desarrollo de investigaciones clinicas y epidemiolégicas. Sin embargo, los temas relacionados con
la investigacion no se limitaron a su desarrollo, por lo que se hizo necesario gestionar instituciones
e investigadores que solicitaran, en dimensiones nunca experimentadas por la gestion local,
datos y acceso a los pacientes. Luego se adopto para agregar investigadores al grupo de gestion
que contribuirian al establecimiento de criterios para la divulgacion del consentimiento local
para la investigacion.

Otro hito importante fue la creacion del Centro de Apoyo a Familias de Ninos con Microcefalia
(NAFCM), implementado en mayo de 2016. El NAFCM fue concebido con el objetivo de descentralizar
el manejo de la microcefalia a las 12 Gerencias Regionales de Salud (Geres) de Pernambuco, con
el alcance de coordinar, monitorear y apoyar las acciones regionalizadas de bisqueda activa,
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diagnostico, rehabilitacion y monitoreo de ninos notificados con SCZ y ayudar a sus familias.
Con la perspectiva de la transversalidad del cuidado, el Centro trabaja de manera intersectorial,
articulando acciones con la educacion para la inclusion de la nifiez en la red educativa y con la
asistencia social, con el fin de minimizar situaciones de vulnerabilidad.

ACCIONES DE VIGILANCIA'Y ASISTENCIA A SALUD

Para la descripcion de las acciones de vigilancia y atencion a la salud, se eligio una construccion
grafica de un cronograma de la organizacion de la respuesta de los sectores. La intensidad y
rapidez de implementacion de las acciones se dio de manera diferente hasta que se establecieron
las necesidades reales del piblico objetivo y la estructuracion del trabajo de estos sectores
(Figura 3).

Figura 3 - Representacion ilustrativa de la evolucion de la respuesta de emergencia de salud piiblica
a la microcefalia, Pernambuco, octubre de 2015 a julio de 2017%
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Fuente: Adaptado de Aguiar et al. (2020).

Al inicio de la ESP, la arena de decision dirigio la mayoria de las propuestas para la respuesta
rapida de vigilancia, con el fin de garantizar la deteccion de casos para medir y caracterizar el
evento en aspectos clinicos y epidemiologicos y permitir la alimentacion de instancias de gobierno
localy nacional e internacional con informaciones oportunas. Las acciones asistenciales enfocadas
a apoyar acciones de vigilancia. En ese momento, los esfuerzos se centraron en los servicios
de referencia en la capital, con expansion de la atencion y el diagnostico mas alla de la rutina.
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En la fase intermedia (Figura 3), la toma de decisiones de vigilancia se orientd hacia la adecuacion
del proceso de trabajo (deteccion, notificacion, investigacion y seguimiento de gestantes con
exantema y casos sospechosos de microcefalia intrauterina y posparto) y estructuracion de
los servicios de vigilancia epidemioldgica (contratacion y capacitacion de recursos humanos),
vigilancia de laboratorio (flujo, recoleccion de muestras y capacitacion en diagnostico) y el Servicio
de Verificacion de Defunciones (investigacion etioldgica de mortinatos), ademas de apoyar a los
municipios en riesgo de arbovirus.

Las soluciones de atencion, en la fase intermedia, se dirigieron a la descentralizacion de la
atencion en las cuatro macrorregiones del estado, con una ampliacion de 2 a 32 unidades de
atencion para ninos con microcefalia, en el periodo de 2015 a 2017." Las acciones relacionadas
con los recién nacidos con microcefalia fueron orientadas al ambito hospitalario (antecedentes,
examen fisico e imagenologico, evaluacion oftalmologica), atencion posthospitalaria (evaluacion
especializada, ecocardiograma, emision otoaclstica, entre otros) y atencion diagnostica a gestantes
con exantema, con apoyo a los municipios. A ello se suma la realizacion de esfuerzos conjuntos
de asistencia en regiones con falta de asistencia especializada o en aquellas con acumulacion
de notificaciones sin definicion diagnostica.

En el tercer momento (Figura 2), las deliberaciones fueron de caracter estructural para los servicios,
dado el auge de actividades complejas y de mayor costo. Las decisiones se orientaron a consolidar
los servicios asistenciales en las macrorregiones y fortalecer la coordinacion, monitorear la
linea de atencion y estructurar la red para el periodo post-emergencia. La asistencia se centro
en la puesta en marcha de la red de atencion clinica, diagnostico, rehabilitacion y regulacion
de procedimientos especializados. En vigilancia, la centralidad fue la rapidez del diagnostico de
laboratorio, el cierre de casos con investigacion tardia, la creacion de un area técnica para la
vigilancia del SCZ y el panel de monitoreo de arbovirus y SCZ.

LA VIGILANCIA DE OTRAS ANOMALIAS CONGENITAS DE
ETIOLOGIA INFECCIOSA

Cinco anos después del inicio del ESP de microcefalia, las acciones que se desencadenaron fueron
tomando formay, en 2017, la estructuracion de la vigilancia de SCZ y otras etiologias infecciosas,
como las causadas por sifilis, toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus y herpes simple, comenzo,
cuyas iniciales forman el acronimo STORCH.

La vigilancia de SCZ y otras etiologias infecciosas (STORCH) se encuentra en un cambio de
paradigma hacia un enfoque integrado, ya que realiza muchas funciones utilizando estructuras
y procesos de trabajo similares. Actualmente, esta vigilancia se basa en indicadores, que consisten
en la recoleccion, analisis e interpretacion de datos estructurados, con el proposito de evaluar el
riesgo para la salud pablicay difundir medidas de controly prevencion. Sin embargo, se requiere
un esfuerzo especial para disenar indicadores de calidad para la vigilancia integrada de SCZ y
otras etiologias, considerando la elaboracion de indicadores universales y especificos para cada
enfermedad, ya que requieren diferentes datos de vigilancia.
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La construccion de esta estructura y los procesos de trabajo de vigilancia es fundamental para
controlar la transmision congénita del virus Zika y reducir su dano a los recién nacidos. En
este sentido, se desarrollo un modelo l6gico como instrumento de evaluacion sistematica que
puede generar importantes aportes a la vigilancia integrada de SZCy otras etiologias infecciosas
(Figura 4).

Figura 4 - Modelo lagico para la vigilancia de SCZ y otras etiologias infecciosas a nivel estatal

194

« Disponibilizacion de
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Fuente: Adaptado de Aguiar et al. (2021).7
Legenda: SCZ - Sindrome congénita asociada a la infeccion por virus del Zika.
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CONSIDERACIONES FINALES

La capacidad del virus Zika para originar anomalias congénitas era desconocida hasta la ocurrencia
de la epidemia en Brasil. Sus complicaciones se caracterizan por ser un importante problema
de salud publica, con impacto social y economico relacionado con la atencion de la salud de los
ninos afectados y sus familias.

El monitoreo completo y continuo del perfil SCZ es esencial para caracterizar el evento. La
integracion de la vigilancia de las SCZ con otras ya establecidas (sindrome de rubéola congénita
y sifilis) y algunas en implementacion (toxoplasmosis, citomegalovirus, herpes simple) requerira
compromiso politico, apoyo financiero adecuado, asi como una amplia discusion y comprension de
este proceso de enfoque integrado. Sin embargo, el esfuerzo debe enfocarse en la disponibilidad
de informacion para la accion, y esto requerira actividades centrales (deteccion de casos,
notificacion, investigacion epidemiologica, confirmacion, analisis, interpretacion y accion) y
funciones de apoyo (estandares epidemiologicos, capacitacion, apoyo de laboratorio, provision
de tratamientos especificos, supervision y apoyo econdmico) similares.

No hay duda de que se han aprendido muchas lecciones de la respuesta al surgimiento de la
microcefalia. Este informe de experiencia destaca el recorrido de una nueva vigilancia que nacio
de la deteccion de un evento inusual en Pernambuco y que necesita asegurar su lugar en la
agenda de salud publica. Por ello, las tres esferas de gobierno (federal, estatal y municipal) que
conforman el Sistema Unico de Salud tienen la tarea de garantizar politicas pablicas que permitan
a la poblacion tener acceso universal, integral y equitativo a la salud.
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RESUMEN
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Informar las acciones tomadas por los gerentes del Sistema de Informacion
sobre Nacidos Vivos (Sinasc) de la Secretaria Municipal de Salud de
Sao Paulo (SMS-SP), de 2001 a 2020, para aumentar la notificacion de
anomalias congénitas (AC) y mejorar el diligenciamiento en los campos
de la Declaracion de Nacido Vivo (DNV) del municipio.

METODOS

Se realizo un analisis documental de los registros de las acciones realizadas
por la direccion del SINASC en la ciudad de Sao Paulo, de 2001 a 2020,
con el objetivo de promover el registro de AC y mejorar la calidad del
diligenciamiento de la DNV. Este informe también se basa en la experiencia
de las gerentes del SINASC en la ciudad, autoras de este capitulo. Para
demostrar la evolucion de la notificacion y la calidad de los datos, se
analizo la serie historica de Sinasc de 2001 a 2020.

RESULTADOS

Entre 2001y 2020 se llevaron a cabo varias acciones: visitas a hospitales
plblicos y privados y maternidades de la ciudad, que en el periodo
se redujeron de 120 a 84 establecimientos; cursos de capacitacion en
diagnéstico y registro de AC, produccion de material didactico e informativo;
atencion continua y estrecho contacto con los equipos de maternidad
e institucion del Sello Sinasc para premiar la excelencia del trabajo. El
principal resultado de estas acciones se muestra en este capitulo: la
reduccion de la falta de diligenciamiento del campo 6 de la DNV, con tasas
en torno al 25% al inicio de la serie historica, que llegd practicamente al
0%, y la notificacion desde el 0,4% al 2% de AC.

CONCLUSION

La adopcion de practicas y acciones continuas de la gestion municipal del
Sinasc con las maternidades promueve la adecuada notificacion de las
AC, imprescindible para implementar sistemas de monitoreo y vigilancia.

PALABRAS CLAVE:
Anomalias congénitas. Nacido vivo. Sistema de informacion. Estadisticas
vitales.



INTRODUCCION

Las anomalias congénitas (AC) son cambios en el desarrollo embriofetal, morfologico y/o funcional
presentes desde la vida prenatal e identificados en esta etapa, al nacer e incluso mas tarde, en
la edad adulta! Son un problema de salud publica debido a una serie de factores: a) se estima
que alrededor de 300.000 recién nacidos mueren en los primeros 28 dias de vida, en todo el
mundo, anualmente, por causa de las AC; b) por lo general, contribuyen a diferentes tipos de
discapacidades o incapacidades a lo largo de la vida, con importantes consecuencias para las
personas afectadas, sus familias, los sistemas de salud y la sociedad; c) la mayoria de las veces no
se identifica la causay, en las otras, factores genéticos, infecciosos, nutricionales o la exposicion
a teratdgenos ambientales son los factores causales; d) algunas AC se pueden prevenir mediante
diferentes enfoques, como la vacunacion; suplementacion o fortificacion de alimentos y atencion
prenatal adecuada con identificacion de factores de riesgo!

Desde el 2010, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha realizado varias recomendaciones
para la vigilancia de las AC. En el documento de la 632 Asamblea Mundial de la Salud, en 2010,
entre las diversas acciones de un programa nacional de prevencion y atencion de las AC, la OMS
incluye el establecimiento de sistemas de vigilancia adecuados para estas condiciones. Indica
para tal accion que, en la implementacion de estos sistemas, se puede obtener apoyo a través
de la colaboracion con los sistemas de vigilancia existentes, como el International Clearinghouse
for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR), el Estudio Colaborativo Latinoamericano
de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), el International Database of Craniofacial Anomalies
(IDCFA) y el European Registration of Congenital Anomalies (EUROCAT).

El Sistema de Informacion sobre Nacidos Vivos (Sinasc) fue implementado en Brasil por el
Ministerio de Salud (MS) en 1990, con el objetivo de registrar informacion sobre todos los nacidos
vivos en el territorio nacional, permitiendo la construccion de indicadores sobre atencion prenatal,
asistencia al parto y perfil epidemiologico de nacidos vivos y madres.?

A partir de la década del 2000, se publicaron varios estudios sobre la prevalenciay los factores de
riesgo de las AC en Brasil. Aunque existen descripciones en varias unidades de la Federacion (UF), la
mayoria de ellas se basan en pequenas muestras observacionales, hospitalarias y retrospectivas.*’
Trabajos con muestras mas representativas, incluyendo mas de 30.000 nacimientos, también se
han publicado.#™ Con base en los datos contenidos en la Declaracion de Nacido Vivo (DNV), la
muestra analizada referida a 41.838 recién nacidos en el Vale do Paraiba Paulista revel6 que en el
1,5% no se cumplio el campo correspondiente a la anomalia congénita, y el 0,76% de los registros
tenia al menos una AC.2 En otros estudios también se ha observado la situacion de un elevado
namero de DNV no cumplimentados en el campo 6 o con un bajo registro de ellos (prevalencia
inferior al 1%).57

Al menos una docena de articulos informan la prevalencia de AC, basados en registros Sinasc,
con muestras amplias. Uno de ellos analiza los nacimientos ocurridos en Rio Grande do Sul,"
en el periodo de 2005 a 2014. Se registraron un total de 1.386.803 nacidos vivos (NV), y la
prevalencia media global de casos diagnosticados con AC observado fue inferior al 1% (0,92%).
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El interesante articulo “Qualidade da notificacao de anomalias congénitas pelo Sistema de
Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc): estudo comparativo nos anos 2004 e 2007” va mas
alla de la simple observacion de la prevalencia al nacimiento de las AC* Las autoras compararan
el registro de casos de NVs con AC en siete maternidades de diferentes ciudades brasilenas en
dos anos: 2004 y 2007, con muestras de 27.945 y 25.907, respectivamente. Estos registros fueron
comparados, en los mismos hospitales de maternidad, con el registro de hospital de ECLAMC,
que se considera el estandar de oro. Los resultados indicaron que, en 2004, al menos el 40% de
las AC no estaban registradas y que esta situacion se mantuvo en 2007. Concluyen sefnalando la
necesidad de inversiones para mejorar la calidad de notificacion de las AC en Sinasc.

El objetivo de este trabajo es reportar las acciones desarrolladas por la direccion del Sinasc
de la Secretaria Municipal de Salud de Sao Paulo (SMS-SP), en el periodo de 2001 al 2020, para
incrementar la notificacion de ACy mejorar el diligenciamento de campos de la DNV en la ciudad.

METODOS

Se realizd un analisis documental de los registros de acciones realizadas por los gerentes de
Sinasc en la ciudad de Sao Paulo (MSP), de 2001 a 2020, con el objetivo de promover el registro
de AC en Sinasc y mejorar la calidad de llenado de la DNV. Este informe también se basa en la
experiencia de las gerentes del SINASC en la ciudad, autoras de este capitulo.

Desde la implementacion del Sinasc en el MSP, en el ano 2000, los establecimientos que realizan
partos han diligenciado y tecleado la DNV directamente en la aplicacion computarizada, lo que
facilita la recoleccion de datos, minimiza el subregistro y, sobre todo, el retraso del registro. La
informacion para el diligenciamento de la DNV es recolectada por profesionales de enfermeria
y/o administrativos, consultando la historia clinica y entrevistas con las madres.

Para demostrar la evolucion de la notificacion y la calidad de los datos en el campo 6 de la DNV,
se analizaron las proporciones de registro (presencia de AC) y ausencia de informacion (ignorada
y sin completar) en la serie historica de Sinasc de 2001 a 2020.

RESULTADOS

Desde su implementacion, Sinasc SMS-SP ha establecido canales de comunicacion permanente
con hospitales/maternidades para orientacion y aclaracion de dudas, tanto presencial como a
distancia (teléfono, correo electronico, otros).

A partir de 2005, la Coordinacion de Epidemiologia e Informacion (CEInfo)/Gestion Sinasc de
SMS-SP inici6 una alianza con el Centro de Genética Médica de la Universidad Federal de Sao
Paulo (CGM-Unifesp), desde entonces realizando cursos regulares a neonatologos, pediatras,
genetistas, ginecologos/obstetras, enfermeras, para actualizar y mejorar el contenido tedrico-
clinico para el diagnostico oportuno de las AC al nacer, enfatizando la necesidad e importancia
de registrar este diagnostico en la DNV y SINASC, totalizando 21 cursos al 2020.

Anomalias congénitas en el Sistema de Informacion sobre Nacidos Vivos, 2001-2020




Otras acciones se desarrollaron a partir de 2005, a saber:

1 Seminarios, talleres individuales y colectivos, reuniones técnicas dirigidas a los profesionales
que completan la informacion en DNV y para quienes ingresan estos datos en Sinasc.

2 Orientacion y apoyo a los hospitales, por teléfono, correo electronico, WhatsApp,
para responder preguntas sobre codificacion de AC e identificar casos con diagnosticos
complejos, con la colaboracion del Programa de Mejora de la Informacion de Mortalidad por
SMS (Pro-Aim)-SP y CGM-Unifesp.

3 Elaboracion de Manual de anomalias congeénitas, en colaboracion con CGM-Unifesp: 12 edicion
en 2008, 22 edicion en 2012, revisada y ampliada, que contiene la coleccion de imagenes
proporcionadas por ECLAMC para facilitar la identificacion diagnostica, disponibles en el
sitio web de Sinasc y distribuidas impresas a hospitales, otros servicios de salud, médicos,
enfermeras y otros empleados de Sinasc. En 2017, estuvo disponible en Codigos QR, por
capitulos y en la version completa

4 Elaboracion de directrices a los hospitales relacionadas con el diagnostico de microcefalia, en
alianza con otras areas técnicas de SMS-SP, para notificacion de casos en Sinasc, en diciembre
de 2015/¢

5 Elaboracion de manualesimpresosy electronicos (2008 y 2010) para orientar el diligenciamiento
de la DNV y su registro en Sinasc.”

6 Realizacion de videos sobre la técnica de medicion de la circunferencia de la cabeza,® en 2017,
y orientacion sobre como completar el DNV y escribirlo en Sinasc,” en 2020.

7 Creacion y mantenimiento de la pagina Sinasc, disponible en el portal de la Municipalidad de
Sao Paulo, con legislacion, publicaciones y lineamientos para hospitales, oficinas de registro
civil, profesionales que brindan asistencia a partos domiciliarios y otra informacion.?

8 Seguimiento de la informacion a través de la aplicacion Monitora-Sinasc, desarrollada por la
Direccion de Sinasc MSP en 2011. Permite tanto a la gestion del sistema como a cada hospital
del municipio, mediante login y contrasena, acceder a informes que identifican los campos de
la DNV sin rellenar, con informacion ignorada o inconsistente, permitiendo autonomia a los
establecimientos para realizar las correcciones necesarias en el sistema.?*”

9 Sello Sinasc, estrategia implementada en el MSP en 2009, para conciliar monitoreo, evaluacion
e incentivo, en forma de certificacion anual otorgada a establecimientos de salud que cumplan
con los criterios de puntualidad predeterminados (inclusion en el sistema de todos los
nacimientos hasta los 15 dias del mes posterior al nacimiento) y completitud de las variables
(del 95% al 100%).2%>

En el periodo de 2001 a 2020, el NV total de nacimientos ocurridos en el MSP y registrados en
Sinasc disminuy6 aproximadamente 17,0% (Tabla 1). En cuanto a la "Presencia de AC" en la DNV,
hubo una reduccion en la informacion ignorada/ausente de 23,42% en 2001 a 0,01% en 2020, y
un aumento en la notificacion de AC, de 0,42% a 2,01%, en el mismo periodo (Tabla 1, Grafico 1).
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Tabla 1- Namero y proporcion de nacidos vivos, segiin informacion de presencia de anomalias
congeénitas y aino de nacimiento. Ciudad de ocurrencia de nacimiento: Sao Paulo, 2001 a 2020

ARNO DE IGNORADO
NACIMIENTO N %

2001 830 0,42 150.030 76,16 46128 342 196988
2002 977 0,50 161145 81,90 34.635 17,60 196.757
2003 1.098 0,56 166.827 85,24 27.791 14,20 195.716
2004 1252 0,63 170786 86,58 25.223 12,79 197.261
2005 1338 0,69 170.241 87,67 22.604 11,64 194183
2006 1397 0,73 179.870 94,32 9.436 4,95 190.703
2007 1.612 0,85 183.991 97,42 3.270 1,73 188.873
2008 1.960 1,03 186357 98,20 1447 0,76 189.764
2009 2.646 1,38 188367 98,45 310 0,16 191323
2010 3.003 1,57 188.487 98,40 59 0,03 191.549
201 3.085 1,59 190916 98,32 185 0,10 194186
2012 3.767 1,93 191.224 98,01 113 0,06 195104
2013 3.915 2,03 188708 97,94 54 0,03 192.677
2014 3.625 1,83 194,426 98,14 66 0,03 198117
2015 3.586 1,81 194.786 9815 81 0,04 198.453
2016 4138 2,19 184.613 97,65 299 0,16 189.050
2017 4.535 2,39 185137 97,58 62 0,03 189.734
2018 4.740 2,56 180.264 97,43 13 0,01 185.017
2019 3.778 213 173.841 97,87 11 0,01 177.630
2020 3.281 2,01 160266 97,99 11 0,01 163.558

Fuente: Sistema de Informacion sobre Nacidos Vivos/Secretaria Municipal de Salud de Sdo Paulo, febrero de 202132
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Grafico 1- Proporcion de nacidos vivos, segiin informacion sobre presencia de anomalias congénitas
y aio de nacimiento. Ciudad de ocurrencia de nacimiento: Sao Paulo, 2001 a 2020
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Fuente: Sistema de Informacoes sobre Nascidos Vivos, Secretaria Municipal da Satde de Sao Paulo, fevereiro de 2021%2.

En la linea de tiempo (Figura 1), es posible seguir las diversas estrategias desarrolladas que
contribuyeron a los cambios observados.

Figura 1 - Estrategias adoptadas por la direccion del Sistema de Informacion sobre Nacidos Vivos
de la ciudad de Sao Paulo, para mejorar la calidad de la informacion, 2001 a 2020
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Fuente: Sistema de Informacoes sobre Nascidos Vivos, Secretaria Municipal da Satde de Sao Paulo, fevereiro de 2021.%?
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DISCUSION

Las recomendaciones, en el ambito de la OMS en 1958, hicieron evidente la necesidad de
realizar estudios prospectivos de las AC en diferentes paises, que deberian ser hospitalarios en
maternidades seleccionadas. Estas discusiones culminaron en el primer estudio epidemiologico
mundial de las AC detectadas al nacer. La publicacion historica tuvo lugar en 1966, en un
suplemento especial de la Bulletin of the World Health Organization con 127 paginas que informo el
estudio de nacidos vivos y defunciones con AC en 24 maternidades de 16 paises, con 421.781 recién
nacidos.? Brasil estuvo representado por un hospital de maternidad en la ciudad de Sao Paulo, un
hito en la clinica brasilena de obstetricia y neonatologia, Casa Maternal Leonor Mendes de Barros.
Creado en 1944 por el gobierno del estado de Sao Paulo y cedido a la Legion Asistencial Brasilena
(LBA), el Hospital Maternidade Leonor Mendes de Barros (HMLMB) fue inaugurado como Hogar
Maternoinfantil, con el objetivo de brindar atencion a las mujeres necesitadas, especialmente
embarazadas y parturientas. En 1987, con la implementacion del Sistema Unico de Salud (SUS),
se convierte en el hospital propio de la Secretaria de Salud del Estado de Sao Paulo. Brinda
atencion especializada en obstetricia, ginecologia y neonatologia, y es uno de los hospitales
de referencia para embarazadas de alto riesgo, siendo premiado y reconocido por organismos
internacionales como la OMS y el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF).% En las
décadas de 1950 hasta la de 1980, decenas de estudios epidemiologicos hospitalarios prospectivos
o retrospectivos, de casos-controles o no, como el del Hospital Leonor, investigaron las AC en
recién nacidos de todos los continentes. Las diferencias en la prevalencia de ciertas AC fueron
evidentes, en la mayoria de los casos, relacionadas con los estratos étnicos y/o geograficos de la
poblacion de referencia. La prevalencia global de AC se caracterizo por estar entre el 2% y el 3%.%

Las acciones desarrolladas por los gerentes de SMS-SP Sinasc, desde el ano 2001, tuvieron como
meta alcanzar la notificacion de al menos 2% de AC en el sistema. Como se observa en la Tabla 1,
Grafico 1y Figura 1, este hito comienza a alcanzarse y mantenerse 10 aios después.

La implementacion y, sobre todo, el mantenimiento de cada estrategia, en un proceso de trabajo
que se fue mejorando y ampliando progresivamente, fue determinante en la calificacion de la
informacion sobre NV, con una reduccion en el nimero de ignorados o ausentes y un aumento en
los registros de AC. El apoyo continuo a la codificacion, el proceso de educacion permanente con
cursos orientados a mejorar el diagnostico y registro de anomalias congénitas en DNV y SINASC,
reuniones en hospitales, a atender necesidades locales, fueron elementos clave.

La ampliacion del monitoreo, inicialmente realizado solo por gerentes de Sinasc, de Monitora-
Sinasc,?*” en 2011 supuso un hito hacia el protagonismo de los hospitales, con la posibilidad de
comprobar de forma autonoma las inconsistencias y campos sin rellenar para su correccion.

Merece destacarse el Sello Sinasc, galardon motivador que ha potenciado el conjunto de acciones
realizadas, ademas de dar visibilidad a los establecimientos de salud que se comprometen a
llenar la DNV de manera calificada e ingresarla en el sistema en tiempo oportuno.

Anomalias congénitas en el Sistema de Informacion sobre Nacidos Vivos, 2001-2020

205




206

La continuidad de las acciones en el tiempo brindd estimulo, confianza, reciprocidad,
fortalecimiento de lazos y mayor articulacion entre los distintos sectores vinculados al Sinasc.?
Estudio cualitativo realizado en el MSP con enfermeras(os) de hospitales publicos y privados
encontro que los profesionales se identifican como parte integral del proceso de produccion de
informacion del Sinasc, entendiendo el significado y la importancia de lo que hacen. Los autores
informaron que la participacion de los profesionales de enfermeria fue fundamental para la
calidad de los registros.?

Cabe destacar la participacion de Sinasc MSP, como miembro de la Red Latinoamericana de
Vigilancia de Malformaciones Congénitas (ReLAMC),*® desde su creacion en 2016. Integrado por
los paises de América del Sur, Centro, Caribe y México, tiene como objetivo fortalecer la vigilancia
y brindar informacion actualizada y confiable sobre las AC en América Latina. Formar parte de
esta red representa, para el municipio de Sao Paulo, un logro y compromiso cada vez mayor
en la produccion y calidad de los datos, ademas de valiosas oportunidades de colaboracion,
crecimiento, intercambio de experiencias y realizacion de estudios conjuntos, para mejor subsidiar
las politicas publicas de salud.

Sin embargo, existen desafios que superar para reducir aiin mas la subnotificacion y que requieren
nuevos enfoques, especialmente con respecto a la heterogeneidad de prevalencia observada
entre los diferentes hospitales de maternidad en el MSP. Algunos aspectos desfavorables y
relevantes que interfieren en la obtencion de informacion sobre la presencia de AC se refieren
a la organizacion de los servicios en su proceso de trabajo. Uno de ellos es la alta rotacion de
profesionales en los establecimientos de salud; otra, la rutina establecida por algunas instituciones
para el diligenciamiento de la DNV, muchas veces verificada en el propio centro obstétrico,
inmediatamente después del nacimiento, comprometiendo la identificacion de AC que se pueden
observar mejor luego de una anamnesis detallada y la realizacion de otras pruebas diagnosticas
de apoyo. Otro tema es el desconocimiento o incluso la poca atencion por parte de algunos
profesionales sobre la necesidad de que esta informacion esté disponible en la historia clinica.
La ausencia o inestabilidad del flujo de comunicacion entre los sectores hospitalarios también
dificulta la captura de informacion. En ocasiones, la anotacion esta presente en la historia clinica,
pero puede haber dificultades de comprension, tanto de los profesionales administrativos como
de enfermeria, en relacion con la legibilidad, o incluso si el registro concierne la una AC o no°.

Una estrategia para evaluar el subregistro en Sinasc puede ser la relacion sistematica con
otras bases de datos, como el Sistema de Informacion sobre Mortalidad (SIM)*' y el Sistema de
Informacion Hospitalaria (SIH).

Los avances obtenidos con la mejora de la calidad de la informacion sobre AC estan directamente
relacionados con el conjunto de acciones realizadas, algunas de las cuales son bastante
innovadoras. Sin embargo, no se pueden perder de vista los miltiples retos actuales que exigen
acciones de motivacion, seguimiento y mejora permanente.
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APLICACION WEB
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RESUMEN

OBJETIVO

Introducir el papel y la funcionalidad de la aplicacion “The Global Birth
Defects Description and Coding” (GBDDC) para describir y codificar
anomalias congénitas.

METODOS

La aplicacion fue producida por el Comité Internacional de Herramientas
de Vigilancia de Anomalias Congénitas, integrado por miembros de
Europa, Latinoameérica, Africa, Asia y EE. UU., en respuesta a la epidemia
del virus Zika en Latinoameérica, y traducido para espanol y portugués.

RESULTADOS

La aplicacion GBDDC contiene imagenes de 98 anomalias congénitas
visibles externamente (88 mayores y 10 menores) y 12 sindromes (incluido
el Sindrome Congénito por el virus del Zika) o anomalias raras (como los
gemelos siameses). Para cada anomalia o sindrome, se proporcionan la
definicion y el codigo de la CIE-10. La aplicacion también contiene videos
de deteccion de recién nacidos de la OMS/TDR, y muchas paginas de la
aplicacion tienen informacion adicional y enlaces a recursos adicionales.
Se puede usar en teléfonos moviles y tabletas y funciona en los sistemas
operativos Android y Apple, y uno de los aspectos importantes de la version
de vigilancia de la aplicacion GBDDC es garantizar la seguridad de los datos.

CONCLUSION

La aplicacion GBDDC esta disenada para facilitar la recopilacion de
datos precisos en entornos de bajos recursos y para proporcionar una
herramienta de capacitacion introductoria para los profesionales de la
salud responsables de identificar y codificar anomalias congénitas. Sin
embargo, es importante resaltar que se limita a la vigilancia y la necesidad
de investigacion, no siendo un dispositivo médico o sanitario.

PALABRAS CLAVE
Anomalias congénitas. CIE-10. Vigilancia de la salud publica. Vigilancia
epidemiologica.



INTRODUCCION

En las Gltimas tres décadas, Brasil, como muchos paises de ingresos bajos y medianos, ha
atravesado un proceso de transicion epidemiologica, en el que las anomalias congénitas han
pasado a representar una de las principales causas de morbilidad y mortalidad infantil, a medida
que las enfermedades infecciosas experimentan una disminucion.' En 2015, las anomalias se
clasificaron como la segunda causa principal de mortalidad de menores de 5 anos en Brasil, en
comparacion con 1990, cuando ocuparon la quinta posicion.?

La prevencion, la deteccion y el tratamiento son las principales estrategias recomendadas por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para reducir la carga de anomalias congénitas.? En las
tres estrategias, la vigilancia de anomalias juega un papel central. En 2010, durante la Asamblea
Mundial de la Salud, la OMS aprob6 una Resolucion sobre defectos congénitos (WHA63.17) que
pedia el fortalecimiento de los sistemas de vigilancia de defectos congénitos a nivel mundial
y nacional. De hecho, la reciente epidemia de enfermedad causada por el virus Zika en Brasil y
otros paises de América Latina, que ha llevado al nacimiento de muchos bebés con anomalias
congénitas del sistema nervioso central, ojos y secuelas del neurodesarrollo Sindrome Congénito
por el virus del Zika), enfatizo ademas la necesidad de fortalecer los sistemas de vigilancia en
Brasil y otros paises de ingresos bajos y medianos.*

Un componente critico del proceso de vigilancia de anomalias congénitas requiere la recopilacion
de datos precisos en hospitales y/o comunidades, que deben ser reportados al sistema central
de vigilancia para su validacion. Desafortunadamente, la recopilacion de datos precisos
(identificacion, descripcion, codificacion y clasificacion de anomalias) requiere conocimientos
especializados, que a menudo son limitados en lugares con pocos recursos disponibles. Otro
desafio importante para los entornos de escasos recursos es la capacidad de transmitir de
forma segura y rapida los datos recopilados del hospital o la comunidad al sistema de vigilancia
central. Una opcion disponible para el equipo de atencion médica en el lugar es utilizar una guia
de referencia para facilitar la descripcion y codificacion de anomalias, como el Atlas del Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC).5

En este capitulo, analizamos el papel de la nueva aplicacion de codificacion y descripcion de
anomalias congénitas (en ingles, “The Global Birth Defects Description and Coding” o GBDDC) para
facilitar la recopilacion de datos precisos en entornos de bajos recursos y como una herramienta
de formacion introductoria para los profesionales sanitarios. La aplicacion fue producida por
el Comité Internacional de Herramientas de Vigilancia de Anomalias Congénitas, integrado por
miembros de Europa, Latinoamérica, Africa, Asia y EE. UU., en respuesta a la epidemia del virus
Zika en Latinoameérica, y sera utilizada como herramienta de capacitacion para el nuevo programa
de vigilancia de anomalias congénitas en Brasil.
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DESCRIPCION GENERAL DE LA APLICACION

La aplicacion GBDDC contiene imagenes de 98 anomalias congénitas visibles externamente (88
mayores y 10 menores) y 12 sindromes (incluido el Sindrome Congénito por el virus del Zika) o
anomalias raras (como los gemelos siameses). Para cada anomalia o sindrome, se proporciona
la definicion y el codigo de la CIE-10 (consulte el Apéndice A para obtener una lista completa de
las anomalias incluidas en la aplicacion) y una serie de fotografias y diagramas ilustrativos del
Atlas de la OMS/ICBDSR/CDC6 de anomalias congénitas, la base de datos en linea de ECLAMC,
entre otras fuentes.

La aplicacion también contiene material de video sobre la deteccion de recién nacidos
proporcionado por la OMS/TDR. Esta disenado para ser utilizado como una herramienta adicional
por una amplia gama de profesionales de la salud que contribuyen a la vigilancia y la investigacion
de anomalias congénitas en entornos de bajos recursos para guiar la descripcion y codificacion
precisas de las anomalias congeénitas. La aplicacion es solo para fines de vigilancia e investigacion,
y no esta destinada a reemplazar la derivacion del bebé a un diagnéstico clinico ni a informarle
sobre las opciones de atencion que requieren informacion clinica. Aunque algunos sindromes
estan incluidos en la aplicacion, el diagnostico del sindrome debe ser realizado por expertos. La
aplicacion GBDDC se puede utilizar en teléfonos moviles y tabletas y funciona en los sistemas
operativos Android y Apple.

La aplicacion esta disponible en dos versiones:

» La version basica disenada para ser utilizada por personas interesadas en comprender o
mejorar el diagnostico o la codificacion de anomalias congénitas. Se puede utilizar con fines
de formacion y no permite el registro de datos. Ha sido revisado por expertos y ha estado
disponible para su uso en las tiendas de Apple y Google Play desde octubre de 2019. Esta
version se probara en Rio Grande do Sul para la vigilancia de anomalias congénitas.

» La version de vigilancia es una extension de la version basica para permitir el registro de
datos seudonimizados para cada recién nacido. Esta disenada para ser utilizada por sistemas
de investigacion y vigilancia. Actualmente se esta probando en campo. Para los usuarios que
desarrollan proyectos aprobados por un Comité de Etica en Investigacion, también puede
estar disponible la funcion de toma de fotografias.

Para usar cualquiera de las versiones de la aplicacion, el usuario primero debe descargar y
registrarse usando un codigo de registro. Este proceso requiere acceso a Internet, sin embargo,
Nno es necesario conectarse a Internet para navegar por la aplicacion, lo que facilita enormemente
su uso. La aplicacion ha sido traducida al espanol y portugués. El sitio web de Global Birth
Defects (https://globalbirthdefects.tghn.org/about-us/) proporciona informacion adicional sobre
la aplicacion, incluidas actualizaciones y videos de capacitacion.
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COMO DESCARGAR Y REGISTRARSE PARA USAR LA APLICACION

La aplicacion GBDDC esta disponible para su descarga en Google Play Store y Apple Store. Después
de descargar la aplicacion, debera registrarse con un codigo de registro. Este codigo determina
qué version de la aplicacion estara disponible para usar. Para la version basica, use el codigo XJNL.

Durante el registro, el usuario debe proporcionar algunos datos personalesy crear una contrasena.
Luego, el usuario debe iniciar sesion con su nombre de usuario y contrasena para acceder a la
aplicacion. El requisito de un codigo de registro y la necesidad de iniciar sesion significa que las
imagenes de la aplicacion solo pueden ser vistas por usuarios registrados y proporciona seguridad
de datos para los usuarios de la version de vigilancia. La aplicacion permite maltiples cuentas
de usuario en el mismo dispositivo (por ejemplo, tableta).

Para obtener un codigo de registro para utilizar la version de vigilancia, los usuarios deben
registrarse primero en el sitio web de Global Birth Defects (correo electronico: globalbirthdefects@
tghn.org) para poder emitir un cddigo institucional Gnico. Un video sobre la descarga y el registro
esta disponible en globalbirthdefects.tghn.org.

COMO UTILIZAR LA APLICACION GBDDC

La aplicacion esta disenada para ser utilizada por profesionales de la salud o investigadores que
examinan al bebé justo después o unos dias después del nacimiento en busca de anomalias
congénitas mas grandes y visibles externamente.

El proceso simplemente requiere elegir la imagen correcta entre varias opciones diferentes. A
medida que el usuario toca la pantalla, la aplicacion permite seleccionar una region del cuerpo
y luego seleccionar entre una serie de imagenes para elegir la anomalia congénita que mas se
asemeja a lo que se esta observando en el paciente (bebé) (Figura 1).

Las versiones basicas y de vigilancia pueden facilitar la identificacion, descripcion y codificacion
precisas de anomalias congénitas. Los usuarios de la version de vigilancia pueden acceder a la
pagina "Detalles de la observacion" (Figura 1F), donde pueden ingresar una pequefa cantidad
de informacion de diagnostico. Para cada anomalia, se muestra el nombre (naranja), el codigo
CIE-10 y la descripcion (azul). El usuario de la version basica puede simplemente copiarlos en su
cuaderno o dispositivo de entrada de datos.

Si el bebé tiene multiples anomalias, el usuario repetira todos los pasos hasta que se hayan
registrado todas las demas anomalias. Es importante que el usuario registre los detalles de la
anomalia observada, que puede no estar presente en el texto de descripcion predeterminado
proporcionado en la aplicacion. Detalles como la posicion / ubicacion de la anomalia (por
ejemplo, lado izquierdo o derecho), tamafio / dimensiones, formay naturaleza de la cubierta de
la membrana son caracteristicas importantes que pueden ayudar en el diagnostico preciso de
la anomalia por parte del especialista que analiza los datos.
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Figura 1 - Flujo de seleccion de anomalias congénitas (p. ej., ausencia congénita completa de miembro

superior - Q71.0)™
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Fuente: Adaptada de la aplicacion "The Global Birth Defects Description and Coding", 2021.
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DISTINGUIR ANOMALIAS SIMILARES

La aplicacion ayuda a los usuarios a diferenciar entre anomalias congénitas similares (Figura 2A).
Un enlace azul oscuro en la pagina de inicio informa al usuario que existen anomalias similares.
Por ejemplo, la Figura 2A distingue entre polidactilia pre-axial y post-axial. La aplicacion también
ayuda a los usuarios a distinguir y registrar correctamente anomalias con subcategorias que
tienen diferentes codigos CIE-10. Por ejemplo, el hipospadias se presenta en la aplicacion con
tres subcategorias diferentes (glandular, eje medio, penoescrotal), cada una con un codigo CIE-
10 Gnico (Figura 3B). Es posible ver la imagen de una sola anomalia a la vez. Una flecha naranja
(Figura 2B) indica al usuario que hay mas imagenes para ver desplazandose hacia la derecha.
Estas imagenes pueden ser para diferentes subcategorias de anomalias congénitas, por ejemplo,
en el caso de hipospadias (Figura 2B).

Se han tomado algunas decisiones con respecto a la precision con la que se puede esperar
que los profesionales de la salud no calificados puedan distinguir visualmente entre anomalias
similares. Por ejemplo, el hipospadias se presenta en tres subcategorias en lugar de multiples
subcategorias de la CIE-10. Las displasias esqueléticas se agrupan en un solo codigo (Q77), con una
variedad de fotos. Sin embargo, es importante considerar que la distincion entre los diferentes
tipos de displasia esquelética probablemente no sera precisa cuando el diagnostico lo realice
un profesional no especializado.

ANOMALIAS MENORES

Las anomalias menores, definidas como aquellas que no tienen una importancia quirdrgica,
médica o estética significativa, son mas comunes en los recién nacidos. Son particularmente
importantes cuando se registran datos de sindromes, ya que a menudo forman parte de las
caracteristicas de un sindrome. Por otro lado, las anomalias mayores son el foco principal de
los sistemas de vigilancia. Se han incluido las diez anomalias menores mas comunes en esta
aplicacion para ayudar a los usuarios a identificar estas anomalias cominmente observadas al
nacer. Ademas, cabe destacar que estas pequenas anomalias no necesitan registrarse incluso
cuando estan aisladas. No se proporcionan codigos CIE-10 para anomalias menores. En la version
de vigilancia, no hay opcion para que el usuario registre datos para anomalias menores, pero
el usuario puede registrar datos sobre una anomalia menor en el campo "notas" para una
anomalia o sindrome mayor.
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Figura 2 - “Diagnéstico diferencial” de la polidactilia post-axial y pre-axial de los dedos (A) y las
subcategorias de hipospadias con diferentes codigos CIE-10 (B)™
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Fuente: Adaptada do aplicativo "The Global Birth Defects Description and Coding", 2021.
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SINDROMES

Los sindromes son patrones reconocibles de anomalias congénitas (mayores y menores, visibles
externamente o no) que aparecen juntas en el mismo bebé y se consideran o reconocen como
causalmente relacionadas. Un sindrome puede ser de origen genético (p. ej., Sindrome de Down) o
ser causado por un teratdgeno ambiental (p. e]., Sindrome Congénito por el virus del Zika). Se cree
que la mayoria de las anomalias aisladas son causadas por una combinacion de factores genéticos
y ambientales. Sin embargo, los sindromes tienen una {nica causa principal. En la aplicacion
GBDDC se incluyeron solo algunos sindromes existentes, los cuales fueron seleccionados porque
son mas facilmente reconocibles al nacer o porque son importantes para la salud pablica por su
mayor frecuencia o posibilidad de prevencion.

El diagnostico de sindromes requiere un alto nivel de experiencia para distinguir condiciones
similares o para asignar una alteracion genética o cromosémica como causa. La aplicacion no es
suficiente para diagnosticar con precision los sindromes, es necesario derivar a la madre y al bebé
a un especialista para su diagnostico y asesoramiento. Sin embargo, la aplicacion puede ayudar
a guiar al usuario a examinar y describir las caracteristicas observadas en el bebé, asi como a
plantear hipotesis sobre las posibles causas. Algunos de los sindromes (por ejemplo, trastorno
del espectro alcohdlico fetal) son particularmente dificiles de diagnosticar al nacer, pero se han
incluido con fines educativos debido a su importancia para la salud publica.

La pestana "sindrome" se encuentra en la parte inferior de la pantalla de la aplicacion. Para
registrar datos sobre sindromes, el usuario sigue el mismo camino descrito anteriormente. Los
sindromes a menudo se caracterizan por la presencia de maltiples anomalias (incluidas anomalias
menores). El usuario debe asegurarse de haber registrado todas las anomalias mayores y menores
asociadas con el sindrome, no solo el codigo del sindrome.

RECODIFICACION DE DATOS PARA EL SINDROME CONGENITO
POR EL VIRUS DEL ZIKA (SCZ) Y MICROCEFALIA

Se presta especial atencion al Sindrome Congénito por el virus del Zika (SCZ) y la microcefalia, ya
que la aplicacion surgio de la necesidad de responder a la epidemia del virus Zika. Para registrar
datos de un caso con SCZ, la aplicacion solicita al usuario que primero registre la evidencia de
infeccion materna por Zika durante el embarazo (informe materno y/o confirmacion de laboratorio)
y luego registre cualquier anomalia congénita presente. Una vez que el sistema de vigilancia
recibe estos datos, puede evaluar mas a fondo si el caso cumple con los criterios para un caso
sospechoso o confirmado de SCZ.

La pagina de microcefalia tiene videos sobre la medicion de la circunferencia de la cabezay
graficos de Intergrowth y de la OMS para los limites de la circunferencia de la cabeza. Una
"calculadora de microcefalia" clasifica automaticamente a los bebés en circunferencia de la cabeza
normal (> -2 desviaciones estandar), microcefalia (-3 a -2 desviaciones estandar) y microcefalia
grave (<-3 desviaciones estandar) segln los datos de la circunferencia de la cabeza (en cm a
un decimal), edad gestacional y sexo del bebé (Figura 3). Esta calculadora esta disponible en
versiones basica y de vigilancia.
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Figura 3 - Pagina que muestra la calculadora de gravedad de la microcefalia (los datos ingresados
indican que el bebé tiene microcefalia grave)™
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Fuente: Adaptada do aplicativo "The Global Birth Defects Description and Coding", 2021.

CAPACITACION Y APOYO

Muchas paginas de la aplicacion tienen informacion adicional y enlaces a funciones adicionales.
La pestafa inferior derecha de la aplicacion (Figura 2) contiene videos de examenes neonatales
(proporcionados por la OMS/TDR) que guian al usuario sobre como realizar un examen neonatal
para identificar e informar anomalias congénitas. Se puede obtener mas informacion sobre
las herramientas de vigilancia de anomalias congénitas en el sitio web de Global Birth Defects
(https://globalbirthdefects.tghn.org/resources-inventory/). Este enlace al sitio web también esta
disponible en la pagina de inicio de la aplicacion en "COMO USAR LA APLICACION". Una seccion de
este sitio esta dedicada a la aplicacion con informacion de apoyo, incluida una serie de videos
instructivos sobre:
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» La version basica de la aplicacion GBDDC (https://youtu.be/wzZ5-Ambc-g).

» Soluciones innovadoras: presentando nuestra aplicacion (https://youtu.be/Mdf7F8i7azg).
» Como descargar y registrarse para usar la aplicacion (https://youtu.be/HcayOg7Go3s).

» Como navegar, registrarse y cargar datos (https://youtu.be/d4LM5BLpxPQ).

» Registro de datos de sindrome congénito por el virus del Zika y microcefalia (https://youtu.be/
VI-d61SeViE).

DISCUSION

La Organizacion Mundial de la Salud define mSalud como “practica médica y de salud puiblica
que utiliza dispositivos moviles como teléfonos moviles, dispositivos de monitorizacion de
pacientes, asistentes digitales personalesy otros dispositivos inalambricos”’ La dependencia de
la comunicacion inalambrica y los dispositivos moviles diferencia a la salud movil del concepto
estrechamente relacionado de la Salud (proceso electronico de salud), que se centra en las
computadoras de escritorio. En este capitulo, describimos como una de estas aplicaciones de
mSalud, la version basica de la aplicacion Global Birth Defects, puede facilitar la descripcion
precisa y la codificacion de anomalias congénitas por parte de profesionales de la salud no
calificados, ya sea como herramienta de capacitacion o para registrar datos. La version de
vigilancia de la aplicacion, que ofrece mas funciones de recopilacion de datos, alin se esta
probando en el campo.

En 2020, la OMS publicé una version revisada de Vigilancia de anomalias congénitas: manual de
referencia rapida de anomalias e infecciones congénitas seleccionadas,® disponible en formato
PDF o impreso. Este manual revisado también incluye cardiopatias congénitas y otras anomalias
congénitas que no son visibles externamente, asi como material mas extenso sobre infecciones
congeénitas. Se pretende que la proxima version de la aplicacion GBDDC proporcione a los usuarios
estos materiales adicionales. Sin embargo, la aplicacion GBDDC esta disenada principalmente
para que la utilicen personas que no son especialistas y que realizan pruebas de deteccion de
recién nacidos. A medida que el bebé es dirigido para atencion clinica, mas informaciones pueden
obtenerse de ecocardiogramas y otras investigaciones que también son importantes para la
vigilancia y para las que deben establecerse rutas de notificacion.

La aplicacion GBDDC se limita a las necesidades de investigacion y vigilancia; no es un dispositivo
médico o sanitario. Existe la posibilidad de ampliar el concepto de mSalud para la prevenciony
el tratamiento de anomalias congénitas de diversas formas, dirigidas tanto a los profesionales
sanitarios como a los padres. Es importante mantener cada aplicacion relativamente simple
de usar y bien orientada en su proposito y usuarios. Cuanto mas cercana esté la aplicacion a
la asistencia, mayor sera la necesidad de una aplicacion adaptada a nivel nacional que pueda
explicar a los profesionales de la salud y/o padres donde pueden obtener apoyo y recursos, y
que se relacione con los estandares nacionales de atencion médica.

La aplicacion GBDDC esta lista para usarse en brotes de Zika y SCZ.2 Esta bien establecido que
el seguimiento de la microcefalia requiere datos precisos del perimetro cefalico,’ lo cual puede
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ser facilitado por los videos de capacitacion contenidos en la aplicacion, destinados a medir el
perimetro cefalico y utilizar la calculadora de microcefalia. Las paginas de SCZ pueden ayudar
a crear conciencia entre los profesionales de la salud sobre sus diversas presentaciones de
nacimiento y la necesidad de registrar detalles relevantes relacionados con la exposicion vy la
presentacion clinica.

Sin embargo, los sistemas de salud no deben esperar los resultados de la vigilancia de anomalias
congénitas para advertir de un posible brote de Zika: vigilancia de enfermedades transmitidas por
mosquitos Aedes aegypti, la vigilancia serologica y la vigilancia centinela de la infeccion entre las
mujeres embarazadas pueden proporcionar una alerta temprana. Ademas, la evidencia cientifica
necesaria para proteger mejor a las mujeres embarazadas de la infeccion esta ahora disponible
e incluye medidas de saneamiento y suministro de agua para prevenir criaderos de mosquitos,
otros métodos de control de vectores, ropa protectora y repelentes, planificacion del embarazo
y, posiblemente, vacunacion.? En este contexto, la vigilancia de SCZ y microcefalia puede evaluar
el éxito de la estrategia preventiva general e identificar grupos de alto riesgo.

La proliferacion de teléfonos celulares en Brasil en las Gltimas décadas ha dado lugar a un
aumento dramatico en el nimero de tecnologias de salud movil./®" Una encuesta en 2013 ha
analizado 42 proyectos de salud movil llevados a cabo en Brasil® Este mayor uso de tecnologias
moviles requiere una mayor interoperabilidad y estandares uniformes para la proteccion de
datos. Uno de los aspectos importantes de la version de vigilancia de la aplicacion GBDDC es
garantizar la seguridad de los datos. Los datos pseudoanimizados se recopilan en teléfonos/
tabletas protegidos con PIN y se cargan en un servidor seguro (y se eliminan del dispositivo) lo
antes posible. El administrador de datos puede descargar y eliminar datos del servidor seguro.
Este sistema evita la circulacion de fotos o informacion por correo electronico o incluso a través
de WhatsApp. Se esta explorando la posibilidad de crear una plataforma en la que los expertos
en anomalias congenitas puedan revisar de forma segura la informacion y las imagenes cargadas.
La responsabilidad del uso seguro de la aplicacion es nacional.

Se pueden encontrar otros recursos para la vigilancia de anomalias congénitas en el sitio
web de Global Birth Defects, en el inventario de recursos: https://globalbirthdefects.tghn.org/
resources-inventory/. En el sitio web se pueden encontrar enlaces a recursos relacionados con
el diagndstico y la codificacion de anomalias (p. ej., CIE-10, la base de datos ECLAMC, las guias
de vigilancia europea de anomalias congénitas (EUROCAT) para definir y codificar anomalias
congeénitas, directrices para el diagnostico de sindrome genético, entre otros); manuales/software
para el desarrollo de programas de vigilancia de anomalias congénitas (por ejemplo, el manual
de vigilancia de anomalias congénitas de la OMS, disefiado para ayudar en el desarrollo local
de sistemas de vigilancia de anomalias, las herramientas de software ICBDR PreSurv para la
prevencion y vigilancia de anomalias congénitas); herramientas de salud pablica (por ejemplo,
informacion sobre la carga de enfermedades y la prevencion de anomalias); sistemas de
informacion de teratogenos; informacion para padres y recursos para el cuidado de personas
afectadas por anomalias congénitas.

La epidemia de Zika ha destacado muchos problemas relacionados con anomalias congénitas
que solian ocultarse. La necesidad de un registro y monitoreo precisos de las anomalias es una
de ellas y es importante para avanzar en la prevencion de estas anomalias y mejorar el cuidado
y la vida de los ninos y sus familias.
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APENDICE - LISTA DE ANOMALIAS Y SINDROMES INCLUIDOS EN LA

APLICACION GLOBAL BIRTH DEFECTOS

REGION DEL CUERPO  NOMBRE DE ANOMALIA

CODIGO CIE-10 + RCPCH

Secretaria de Vigilancia en Salud | MS

Anencefalia Q00.00
Craneoraquisquisis Q0011
Iniencefalia Q00.2
Encefalocele Frontal Q01.0
Encefalocele Nasofrontal Qo011
Encefalocele Occipital Q01.2
Encefalocele Parietal Q01.80
Encefalocele Orbitario Q01.81
Cabeza
Encefalocele Nasal Q01.82
Aplasia Cutis Congénita Q84.80
Microcefalia Congénita Q02
Hidrocefalia Congénita Q03.9
Holoprosencefalia Q04.2
Forma anormal de la cabeza al nacer*
Craneosinostosis Q75.0
Otras
Espina Bifida Cervical con Hidrocefalia Q05.0
Espina Bifida Cervical sin Hidrocefalia Q05.5
Espina Bifida Toracica con Hidrocefalia Q051
Espina Bifida Toracica sin Hidrocefalia Q05.6
Espina Lumbar Bifida con Hidrocefalia Q05.2
Cuello y Espalda
Espina Bifida Toracica sin Hidrocefalia Q05.7
Espina Sacra Bifida con Hidrocefalia Q05.3
Espina Sacra Bifida sin Hidrocefalia Q05.8
Regresion Caudal Q76.41
Otras
continua
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continuacion

REGION DEL CUERPO  NOMBRE DE ANOMALIA CODIGO CIE-10 + RCPCH
Paladar Hendido Q35
Labio Hendido Unilateral Q36.9
Labio Hendido Bilateral Q36.0
Labio Hendido medial con o sin paladar hendido Q361
Paladar Hendido con Labio Hendido Bilateral Q37.8
Boca y Nariz Paladar Hendido con Labio Hendido Unilateral Q37.9
Secuencia de Pierre Robin Q87.08
Microsomia Hemifacial Q67.4
Agenesia / Hipoplasia de la Nariz Q301
Nariz hendida, con muescas o agrietada Q30.2
Otras
Anoftalmia Q111
Microftalmia Q11.2
Catarata Congénita Q12.0
Coloboma de Iris Q13.0
Criptoftalmia Qn.2
Ojos y Orejas Malformacion del Parparo*
Aniridia Q131
Dermoide Epibulbar D31.9
Anotia Q16.0
Microtia Q17.2
Otras
Microtia Q24.8
S Otras ‘ . Q79.82
Ectopia Cardiaca
Secuencia de Polond
Pezon Accesorio* Q79.3
Otras Q79.2
Gastrosquisis. Q79.4
Abdomen Exonfalia (Onfalocele) Q79.5
Secuencia de Prune Belly
Otras Malformaciones Congénitas de la Pared
Abdominal
Hernia umbilical* Q42.2
Anal Otras Q423
Atresia Anal con Fistula

continua
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continuacion

REGION DEL CUERPO

NOMBRE DE ANOMALIA

Atresia Anal sin Fistula

CcODIGO CIE-10 + RCPCH

Q64.10

Otras

Q641

Extrofia Cloacal

Q54.0, Q54.1, Q54.2

Extrofia de Vejiga Q56.4
Geniturinario Hipospadia
Género indeterminado
Criptorquidia Unilateral *
Criptorquidia Bilateral *
Hidrocele *
Hernia inguinal* Q74.3
Otras Q66.0
Artrogriposis Q74.8
Pie Equinovaro Congénito Q70.2
Pterigion de Articulaciones Q70.3
Sinpolidactilia / Polisindactilia (Dedos de los Pies) Q70.4
Sindactilia del segundo y tercer dedos *
Pie Hendido Q72.7
Polidactilia Preaxial (Dedos de los Pies) Q69.20
Polidactilia Posaxial (Dedos de los Pies) Q69.22
Bandas de Constriccion Congénita Q79.80
Sirenomelia Q87.24
Luxacion Congénita de Rodilla Q68.20
TR G (7 Sobrecrecimiento Congénito de Miembros Q74.81
Luxacion Congénita de Cadera (Unilateral) Q65.0
Luxacion Congénita de Cadera (Bilateral) Q65.1
Ausencia Congénita Completa de Miembro Inferior Q72.0
Focomelia de Miembro Inferior Q721
Ausencia Congénita de Piernay Pie Q72.2
Ausencia Congénita de Pies y Dedos de los Pie Q723
Ausencia Congénita o Hipoplasia de los dedos del
pie con el resto del pie intacto Wty
Ausencia o Hipoplqsi.a del Primer Dedo (grande) Q7231
del Pie con otros digitos presentes
Defecto de reduccion longitudinal del femur Q72.4
Defecto de reduccion longitudinal de tibia Q72.25
Macrodactilia (dedos) Q74.04

Otras
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REGION DEL CUERPO  NOMBRE DE ANOMALIA CODIGO CIE-10 + RCPCH
Artrogriposis Q74.3
Ausencia Congénita Completa de Miembro

. Q71.0
Superior
Focomelia de Miembro Superior Q711
Ausencia Congénita del antebrazo y la mano Q71.2
Ausencia Congénita de mano y dedo (s) Q71.3
Ausencia Congénita de dedos Q71.30
Ausencia o Hipoplasia del pulgar Q71.31
Defecto de reduccion longitudinal de radio Q7.4
. . Mano Hendida Q71.6

Miembro Superior : = :

Polidactilia Preaxial (dedos de las manos) Q69.10
Polidactilia Posaxial (dedos de las manos) Q69.02
Sindactilia, Dedos Fusionados (con Sinostosis) Q70.0
Sindactilia, Dedos Alados (sin Sinostosis) Q701
Sinpolidactilia / Polisindactilia (Dedos de las
Q70.4

manos)
Macrodactilia (dedos) Q74.04
Pterigion de Articulaciones Q74.8
Bandas de Constriccion Congénita Q79.80
Otras
Trisomia 21 (Sindrome de Down) Q90
Trisomia 18 (Sindrome de Edwards) Q91.3
Trisomia 13 (Sindrome de Patau) Q91.7
Sindrome Congénito por el virus del Zika P35
Sindrome Congeénito por el virus del Zika -

. .. . . 720.8
Sospecha de infeccion materna por virus Zika
Sindrome Congénito por el virus del Zika
Infeccion materna por el virus Zika confirmada por u06.9
el laboratorio

Sindromes Sindrome de Rubéola Congénita P35.0
Displasias Esqueléticas Q77
Otras infecciones maternas (Citomegalovirus Con-
génito, Toxoplasmosis Congénita, Sifilis Congénita) (AS0.9, P35, P37.1)
Gemelos Siameses Q89.4
Acefalia Acardia P02.3
Sindrome de Alcoholismo Fetal o Trastorno del

Q86.0
Espectro
Enfermedades Congénitas de la Piel
Otros sindromes

Fuente: Los autores.
*Anomalias menores.
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APLICACION WEB
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CONGENITAS:
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RESUMEN

OBJETIVO
Presentar una aplicacion web que integra importantes métodos de
vigilancia epidemiologica.

METODOS

La aplicacion fue desarrollada en el idioma R Core Team (2019) bajo la
interfaz RStudio. El algoritmo implementado para construir la aplicacion
hace uso del paquete Shiny. Se consideraron los casos de anomalias
congénitas (AC) ocurridos entre 2010 y 2019 en el estado de Rio Grande do
Sul (RS). La informacion sobre las AC y el nimero de nacidos vivos (NVs)
en RS se obtuvo del Sistema de Informacion sobre Nacidos Vivos (Sinasc).

RESULTADOS

Entre las funcionalidades de la aplicacion, destacamos la generacion de
mapas que permiten la investigacion de la variacion geografica de los
casos de AC observados a lo largo del tiempo, el indice de autocorrelacion
espacial de Moran, métodos para la deteccion de clusters espacio-
temporales mediante la estadistica Scan, ademas de varios otros graficos,
tablas y estadistica descriptiva.

CONCLUSION

La aplicacion presentada representa una herramienta para la vigilancia
de AC que permite visualizaciones espaciales de casos, identificacion de
patrones espaciales y espacio-temporales de ocurrencias de ACy grupos.
Esta herramienta permite informar a los gestores y profesionales de la
salud sobre las caracteristicas geograficas y temporales de la prevalencia
de AC, ademas de colaborar con la planificacion de acciones especificas
de prevencion.

PALABRAS CLAVE
Anomalias congénitas. Vigilancia de la salud piblica. Vigilancia
epidemiologica.
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INTRODUCCION

Las anomalias congénitas (AC) son anomalias estructurales o funcionales que ocurren de forma
esporadica o hereditaria y que tienen un origen prenatal. La mayoria de las AC causan graves efectos
en la salud, impactando significativamente no solo a las personas afectadas y sus familias, sino
también a los sistemas de salud y la sociedad? En Brasil, la mejora de los indicadores economicos y
de salud en la década de 1980 condujo a una reduccion de las tasas de mortalidad infantil por causas
perinatales, afecciones respiratorias y otras infecciones. En contraste, la mortalidad por AC se ha
mantenido estable a lo largo de los anos, siendo hoy la segunda causa principal de mortalidad infantil
en Brasil.>* Los sistemas de vigilancia en las AC son importantes para describir la prevalencia y los
cambios en la frecuencia de estas condiciones a lo largo del tiempo, permitiendo el establecimiento
de programas de prevencion primaria, cribado sistematico del recién nacido, diagnostico y derivacion
de los nifos a centros de salud especializados.>® En definitiva, el monitoreo continuo y sistematico
de las AC realizado a través de sistemas de vigilancia permite identificar grupos (clusters) geograficos
para estas condiciones.’

Un cluster geografico de una AC se define como la ocurrencia de un niimero mayor de casos de lo
esperado para un area geografica determinada y durante un periodo de tiempo determinado.” La
identificacion de clusters permite la deteccion de brotes de ACy el desarrollo de estrategias de
intervencion para su prevencion, ya que muchas AC pueden evitarse mediante vacunacion, fortificacion
alimentaria y atencion prenatal.?’ Ademas, la deteccion de clusters permite la identificacion de
factores ambientales y/o genéticos que pueden estar asociados con la aparicion de AC.2 Asi, con base
en la investigacion del patron de distribucion geografica y temporal de un cluster identificado, es
posible determinar los factores de riesgo asociados y generar hipotesis sobre las causas que llevaron
al aumento de la ocurrencia de esa condicion en un intervalo de tiempo y espacio determinado.””

A pesar de la importancia de los sistemas de vigilancia epidemiologica en las AC, las herramientas
para llevarlas a cabo pueden resultar inaccesibles para un gran nimero de investigadores y gestores
sanitarios que no tienen habilidades de programacion ni tiempo para utilizar software que agregue
informacion espacial y espacio-temporal a la analisis de estos datos. En este sentido, el desarrollo
de una herramienta de visualizacion y analisis de este tipo de datos permite informar a los gestores
y profesionales de la salud sobre las caracteristicas espaciales y espacio-temporales de las AC, para
que la toma de decisiones y la formulacion de politicas piblicas se puedan realizar de manera
accesible y agil.

Este trabajo tiene como objetivo presentar una aplicacion web desarrollada en Shiny,° que integra
importantes métodos de vigilancia epidemiologica: mapas que permiten la investigacion de la
variacion geografica de los casos de AC observados en el tiempo, indice de autocorrelacion espacial
de Moran," métodos para detectar conglomerados espacio-temporales utilizando la estadistica de
exploracion,? ademas de varios otros graficos, tablas y estadisticas descriptivas. Se consideraron
los casos de anomalias congénitas (AC) ocurridos entre 2010 y 2019 en el estado de Rio Grande do
Sul (RS). La aplicacion permite la interaccion entre el usuario y el contenido a presentar, en el que
es posible crear diferentes vistas, elegir diferentes filtros, como regiones, ciudades o la variable
a analizar.
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METODOS

La aplicacion fue desarrollada en el lenguaje R Core Team (2019)® bajo la interfaz RStudio.™
El lenguaje R esta disponible en codigo abierto y gratuito, disponible para Windows, GNU/Linux
y MacOS, y es conocido por proporcionar un entorno colaborativo en el que los usuarios pueden
tener facil acceso a la instalacion de paquetes desarrollados por la comunidad.

El algoritmo implementado para construir la aplicacion hace uso del paquete Shiny,10 que
permite desarrollar aplicaciones web sin necesidad de conocimientos previos de los lenguajes
de programacion utilizados en el desarrollo de este tipo de herramientas. Para la aplicacion,
se necesitan dos archivos: un archivo de interfaz de usuario ui.r, responsable de la estructura,
apariencia e indicacion de la eleccion de filtros, y un archivo de servidor server.r, que contiene
los objetos Ry como se presentan.”

Ademas de Shiny, cabe mencionar, entre los principales paquetes utilizados en el desarrollo
de la herramienta presentada, ggplot2, para hacer graficos, Leaflet” y Plotly', que permiten la
construccion de mapas y graficos interactivos, respectivamente, spdep,” utilizado en analisis
espacial y scanstatistics?®® para el calculo de la estadistica Scan. Ademas de estos, lo Cuadro 1
enumera los otros paquetes utilizados para producir la aplicacion.

Cuadro 1- Lista de paquetes utilizados en la creacion de aplicaciones

PLAN DESCRIPCION

shiny™ Creacion de aplicaciones web interactivas en R.

shinydashboard” Temas y aspectos visuales cambiantes de las aplicaciones Shiny.

shinydashboardPlus”? Temas y aspectos visuales adicionales.

DT® Creacion de tablas interactivas en HTML.
leaflet” Creacion y personalizacion de mapas interactivos.
tidvverse® Carga varios paquetes Qtiles para la importacion, manipulacion y analisis de
W bases de datos.
ggplot2® Creacion de graficos.
lotly® Creacion de graficos web interactivos a través de la biblioteca de JavaScript plotly.js
plotly o de graficos del paquete ggplot2.
ps® Control de todos los procesos del sistema.
sf26 Herramientas para trabajar con datos espaciales.
spdep? Calculo de matrices de vecinos, indice de Moran global, entre otros.
kableExtra?® Creacion y personalizacion de tablas.
viridis? Opciones de paleta de colores degradados.
hrbrthemes* Compilacion de temas adicionales al paquete ggplot2.
ggbeeswarm*' Métodos para crear graficos de dispersion categoricos.

Deteccion de grupos espacio-temporales usando el estadistico de Scan y con la

o
scanstatistics implementacion de la prueba de Monte Carlo para la prueba de hipotesis.

Creado para realizar inferencias bayesianas, este paquete tiene varias funciones que

INLA3? P q
ayudan en el analisis espacial.

here® Cree rutas para los archivos de su proyecto.

Fuente: Los autores.
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La informacion sobre las ACy el nimero de nacidos vivos (NVs) en RS se obtuvo del Sistema de
Informacion sobre Nacidos Vivos (Sinasc),* en el periodo de 2010 a 2019, con los casos registrados
por el municipio de residencia de la madre y seglin la Clasificacion Estadistica Internacional de
Enfermedades y Problemas de Relacionados a la Salud 10 (CIE-10).%° Para facilitar la interpretacion
de los resultados y debido a que algunos tipos de anomalias tienen un nimero muy reducido de
casos, se decidio agrupar AC similares en el analisis de datos. Los diferentes CIEs se agruparon
segln lo Cuadro 2. Para el analisis de este tipo de datos se utilizan metodologias de datos
de area,* ya que la informacion sobre nacidos vivos y casos de AC se agregan por municipio.
Al tratarse de datos agregados, es necesario tener mucho cuidado a la hora de interpretar los
resultados encontrados, ya que es posible observar un caso de ecological bias,” lo cual ocurre
cuando el proceso de agregacion espacial conduce a la pérdida de informacion, dando lugar a
malas interpretaciones, impidiendo la correcta identificacion de algunos parametros de interés
a nivel individual.

Cuadro 2 - Lista de CIEs asociados con cada uno de los grupos de anomalias*

GRUPO DE ANOMALIAS CIE(S)

Enfermedades cardiacas congénitas Q20, Q21, Q22, Q23, Q24, Q25, Q26, Q27, Q28
Defectos de la pared abdominal Q79.2 e Q79.3

Defectos de miembros reducidos/pie torcido/

artrogriposis/polidactilia 005, Qe Gl @p, OPE, it

Defectos del tubo neural Q00.0, Q00.1, Q00.2, Q01, Q05
Fisuras orofaciales Q35, Q36, Q37

Hipospadias Q54

Microcefalia Q02

Sexo indeterminado Q56

Sindrome de Down Q90

Fuente: Adaptado de Cardoso-dos-Santos et al. (2021).4

Ademas de la division por municipios, el territorio de RS se divide en siete macrorregiones
de salud: Medio Oeste, Metropolitana, Missioneira, Norte, Serra, Sur y Valles. La division en
macrorregiones es una forma importante de planificar la red de atencion hospitalaria y el apoyo
diagnostico, para que cada region sanitaria tenga su hospital de referencia capaz de atender los
casos mas complejos,*® ayudando en la gestion de recursos en todo el estado. Por lo tanto, estas
regiones también se consideraron en la aplicacion.

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Caae
30886520.9.1001.5327) y por el Comité Nacional de Etica en Investigacion (Conep).
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FUNCIONALIDADES DE LA APLICACION

La informacion que se puede obtener mediante la aplicacion es la prevalencia de de AC por cada
10.000 nacimientos, nimero total de nacimientos y niimero de nacimientos con alguna anomalia
segln el municipio de residencia de la madre. La funcion principal de la herramienta es brindar
esta informacion a través de mapas, series historicas, graficos de densidad, tablas (que estan
disponibles para descarga), entre otras opciones, como se puede observar en la Figura 1, que
muestra la pantalla inicial de la aplicacion. Todos los mapas y graficos son interactivos, lo que
permite al usuario identificar qué valores y municipios se refieren a las diferentes observaciones.
Para eso, es necesario colocar el cursor del raton en un cierto punto o region en los graficos
presentados. Al hacer clic en las pestanas, también existe la posibilidad de definir qué grupos
de CIE se consideraran en los analisis.

Figura 1 - Imagen de la pestaiia de la aplicacion “Mapa estratificado por CIE">°
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Fuente: Los autores.
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En la Figura 2 se muestra el mapa de RS con la prevalencia de nacimiento de AC por municipio,
en el que las regiones estan delimitadas por poligonos, y los diferentes niveles de prevalencia
estan representados por diferentes colores, y el color gris hace referencia a esos municipios en
el que no hubo registros de nacimientos con AC. Ademas, esta disponible la opcion de ver el
mapa segln las macrorregiones de salud (Figura 3). En estos mapas, es posible seleccionar el
grupo de CIE de interés. También se proporciona el valor de la prueba | de Moran Global," junto
con un mapa que indica el resultado de esta prueba a nivel local, a través del Local Indicators of
Spatial Association (LISA),*® donde es posible identificar areas que son similares a sus vecinos, asi
como hotdpots, que indican que una region determinada tiene un valor esperado diferente de las
areas que la rodean. En la pestana "Estadistica Scan", se implementa un método para identificar
grupos espaciales activos. Esta estadistica permite monitorear el nimero espacio-temporal de
casos de ciertos grupos de anomalias. Tanto la estadistica de scaneo como el indice de Moran |
se detallaran en las siguientes secciones.

Figura 2 - Imagen de la pestaiia de la aplicacion “Mapa de prevalencia de nacimientos”. En esta
pestaiia, se presenta la prevalencia de AC, considerando todos los grupos de anomalias*
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Fuente: Los autores.

Secretaria de Vigilancia en Salud | MS Salud Brasil: anomalias congénitas prioritarias para la vigilancia al nacimiento



Figura 3 - Pestana de aplicacion “Mapa estratificado por CIE”, donde se seleccionan todos los
grupos de anomalias y todas las macrorregiones de salud. La opcion de agrupacion elegida es las
macrorregiones de salud>°
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macrorregides de salde selecionados
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834
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Fuente: Los autores.

Ademas, el usuario puede seleccionar el ano y las regiones sanitarias en las que se presentaran sus
datos. En la Figura 4 se muestra un ejemplo de este tipo de seleccion, en el que el ano elegido es
2019, el grupo CIE hace referencia a cardiopatias congénitas y solo se selecciona la macrorregion
de salud Missioneira. Se puede observar que en el mapa solo se muestran las prevalencias de
los municipios de esta macrorregion y que, el grafico de barras relativo a los 20 municipios mas
prevalentes, solo contienen ciudades en la region de Missioneira, un efecto que ocurre en todos
los demas graficos y tablas de esta pestana.
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Figura 4 - Pestafia de aplicacion “Mapa estratificado por CIE”. Cardiopatias congénitas es el grupo de
anomalias seleccionado, la opcion de agrupacion elegida son los municipios y la iinica macrorregion
de salud seleccionada es la Misionera>
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Fuente: Los autores.

INDICE DE MORAN

Una forma de evaluar la asociacion espacial es a través del indice de autocorrelacion espacial de
Moran.*® En la aplicacion, el uso de esta estadistica tuvo como objetivo medir la autocorrelacion
espacial global entre los municipios de RS segln la prevalencia de AC. El indice de Moran se
puede calcular de la siguiente manera:

n o [Tjwi(i— N0 — )

=
YizjWij Yilyi —¥)?

Jilj E{lf"'fn}

en que Y, es la prevalencia de AC en la ciudad i, ¥ es la prevalencia media, w; es el peso espacial
entre regiones iy j, representado a través de la matriz de vecinos, que indica si dos municipios
son vecinos o no, y n es el nimero de regiones consideradas. Para probar la hipotesis nula de
que no existe dependencia espacial entre regiones, se utiliza una prueba de Monte Carlo.”
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Una autocorrelacion positiva indica que los municipios vecinos tienden a tener comportamientos
similares con respecto a la prevalencia de AC, mientras que un valor negativo de esta estadistica
sugiere que las regiones vecinas tienden a ser diferentes. El estadistico de prueba para la
evaluacion de la existencia de autocorrelacion espacial, junto con el valor p asociado, esta
disponible en la pestana denominada "Mapa de prevalencia al nacer", como se puede ver en la
Figura 5, donde se tiene el valor del indice Global de Moran y el mapa que indica las areas con
LISA significativas para el ano 2016.

Figura 5 - Pestana de aplicacion "Mapa de prevalencia de nacimientos", con el resultado de la prueba
del indice Global de Moran y el mapa LISA
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Fuente: Los autores.

Rechazando la hipotesis de ausencia de autocorrelacion espacial, es decir, si el indice de Moran
estimado es significativamente diferente de cero, interesa conocer qué municipios estan asociados
espacialmente. Asi, el Indicador Local de Asociacion Espacial (LISA)* aparece como complemento
del indice Global, a partir del cual es posible identificar la correlacion de cada municipio con sus
respectivos vecinos, en el que un municipio clasificado como “alto-alto” tiene una prevalencia
por encima de la media y sus vecinos de manera similar. Se pueden encontrar mas detalles sobre
la interpretacion de LISA en Anselin.*

ESTADISTICA SCAN

Para la deteccion de agrupaciones espacio-temporales, existen dos enfoques distintos en
la literatura: retrospectiva y prospectiva.’?® En el enfoque prospectivo, el analisis se repite
periodicamente para controlar el nimero de casos de una determinada enfermedad. Para cada
nuevo dato recopilado, el analisis se rehace y le conviene detectar conglomerados “vivos”, es decir,
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su escaneo solo tiene como objetivo detectar conglomerados que no dejaron de ocurrir hasta la
fecha de finalizacion del periodo estudiado. En el enfoque retrospectivo, el analisis se realiza solo
una vez, en un espacio y periodo fijos. En este caso, el interés es detectar conglomerados historicos
o actuales, con el objetivo de comprender las caracteristicas de una determinada enfermedad.

En la literatura se proponen varios métodos de vigilancia espacio-temporal prospectiva. Para el
analisis de datos puntuales, Rogerson* propuso el uso de las estadisticas de Knox; Assuncaoy
Correa® proponen el método Shiyayev Roberts. Para el analisis de datos de areay analisis de datos
puntuales, Kulldorff? proponen el uso de la estadistica de exploracion prospectiva, un método
estadistico para detectar clusters de areas geograficas activas o emergentes. El cluster generado
sera un grupo de municipios vecinos donde la prevalencia es actualmente superior al valor
esperado. Este método se usa cominmente para la vigilancia prospectiva de conglomerados, ya
que hace pocas suposiciones sobre el momento, la ubicacion geografica y el tamano del brote. El
Unico parametro especificado por el usuario es el tamano maximo de poblacion del conglomerado.

Para calcular la estadistica Scan, es necesario especificar la estructura de vecindad que se utilizara
en el analisis. Entre las diversas formas disponibles en la literatura de datos de area, optamos
por la estructura de vecindad basada en la contigliidad espacial,* es decir, la matriz de vecindad
tiene un valor de 1 cuando dos areas comparten un limite y cero en caso contrario. Es importante
destacar que el municipio de Pinto Bandeira logro su independencia del municipio de Bento
Gongalves recién en 2013. Asi, como estamos trabajando con datos de area, no es posible identificar
los nacimientos que estarian en la region de Pinto Bandeira entre 2010 y 2012, por lo que se
decidio trabajar con los dos municipios de forma agregada.

Para encontrar un cluster espacio-temporal, se utiliza el método de exploracion, generando
varias regiones candidatas A. Para cada region candidata A, se calcula la razon logaritmica de
verosimilitud y la estadistica de prueba S se define como la razon logaritmica de verosimilitud
maxima de todas las regiones candidatas. Para obtener el p-valor se utiliza la prueba de hipotesis
mediante el método de Monte Carlo, que reproduce el analisis para un gran niimero de repeticiones
aleatorias del conjunto de datos original bajo la hipotesis nula de aleatoriedad espacial completa,
condicionada al nimero total de casos.
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L(A) es la verosimilitud maxima para la region A,
L,es la maxima verosimilitud bajo la hipotesis nula.

Si Z,es el nimero de casos de AC de la region A, suponiendo que Z, ~ Poisson (y,),
entonces la razon de verosimilitud se puede escribir como (ref):

L(A) _ {Z,,]ZA {T -7, }T‘ZA
Ly Ha T — pa

H, es el nimero de casos esperados bajo la hipotesis nula,
T es el nimero total de casos de AC.

La estadistica de escaneo Scan utilizada en la aplicacion fue propuesta por Neill*’ como una
mejora para la deteccion grupos emergentes. En el método anterior, grupos activos mas largos
en el tiempo tuvo mayor peso, lo que provocod una deteccion mas lenta de grupos emergentes
nuevos. El enfoque propuesto por Neill mejora la deteccion de grupos emergentes, manteniendo
bajo el nimero de falsos positivos.

RESULTADOS Y DISCUSION

La prevalencia observada de AC en un grupo de CIE en un municipio se define como la razon entre
el nimero de casos de AC en ese grupo de CIE y el nUmero de nacimientos en ese municipio.
Sin embargo, es importante sefalar que esta estimacion tiene una gran variacion si el nimero
esperado de casos o el tamano de la poblacion es pequeno.

Por lo tanto, los valores de prevalencia mas altos tienden a observarse en areas con poblaciones
pequenas. Por lo tanto, las mayores fluctuaciones en las estimaciones de prevalencia, en general,
no estaran asociadas con la variacion real de las AC, sino con fluctuaciones aleatorias. Ademas, el
calculo de esta razon considera que las prevalencias de los municipios son independientes, pero,
en algunos casos, una parte desconocida de la variacion observada en las tasas de prevalencia
puede ser causada por factores geograficamente dependientes no observados. Por lo tanto, es
importante ser cauteloso al interpretar la prevalencia observada en los municipios de RS.464

Como se destaca en la seccion de funcionalidades de la aplicacion, se puede elegir varias
opciones entre los filtros. Como ejemplo, los resultados se mostraran considerando solo los
casos de cardiopatia congénita en 2019 y en todas las macrorregiones de salud.
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Se puede observar, en la Figura 1, que muchos municipios tienen una prevalencia igual a cero.
Esto se debe al hecho de que estos municipios tienen una poblacion pequefna y las AC son
generalmente enfermedades raras. En este contexto, se incluye el municipio de Chapada, que
registro una prevalencia de 108,69 casos por cada 10.000 nacimientos, ya que solo tuvo un caso
de cardiopatia congénita entre 92 nacimientos. Este valor es discrepante, ya que, en otros anos,
el municipio no registro ninglin caso de esta AC. Una forma de solucionar este problema es
utilizar modelos jerarquicos bayesianos. Estos métodos, ademas de suavizar las estimaciones
de prevalencia, siendo apropiados cuando hay pocos casos observados, proporcionan medidas
de su incertidumbre. La estimacion se suaviza porque, para estimar la tasa de un municipio, se
utiliza informacion de las ciudades vecinas que conforman la region de estudio.

Otra forma es considerar estos datos agregados por macrorregiones de salud, aunque hay
una pérdida de informacion en este proceso. Segiin el mapa que se muestra en la Figura 2,
se puede observar que la Region de Serra tiene una alta prevalencia (15,82) en relacion a la
prevalencia general de RS (11,37) y la Region Centro-Oeste (4,95). Comparando con afios anteriores,
se puede observar que 2019 fue un ano atipico para la Region de los Valles, ya que, en seis anos
consecutivos (2013-2018), la region tuvo la mayor prevalencia. En 2019, solo las cardiopatias
congénitas y el sindrome de Down tuvieron una prevalencia menor en comparacion con el
ano anterior.

La aplicacion de la estadistica Scan para cardiopatias congénitas, en los anos 2011 a 2019, resulto
en un grupo compuesto por los municipios de Alvorada, Capivari do Sul, Glorinha, Gravatai, Porto
Alegre y Santo Ant6nio da Patrulha (p-valor <0,001, nimero de repeticiones = 9999). La ciudad
de Porto Alegre cuenta con una alta infraestructura hospitalaria en relacion a otros municipios
de RS; ademas, los hospitales de referencia de la capital brindan asistencia médica a varias
ciudades de la region metropolitana. Por tanto, se espera que, ademas de un gran nimero
de notificaciones debido a la mayor poblacion de la ciudad, estos hospitales colaboren en la
identificacion y notificacion de varios casos de AC en las ciudades vecinas a la capital. Estos
hechos pueden justificar por qué grupos generados por la estadistica Scan en el analisis de
diferentes grupos de AC suelen estar contenidos en la Region Metropolitana de Porto Alegre.
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Figura 6 - Pestana de la aplicacion "Estadistica Scan". Resultado de la estadistica de Scan para
cardiopatias congeénitas en los aios 2010 a 2019>°
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Fuente: Los autores.

ALOJAMIENTO EN RSTUDIO E INSTALACION A TRAVES DE GITHUB

La aplicacion esta disponible en un dominio proporcionado por shinyapps.io, una plataforma
RStudio que ofrece planes gratuitos y de pago para alojar aplicaciones Shiny, a las que puede acceder
a través de cualquier navegador web a través del enlace: https://projetoanomaliascongenitas.
shinyapps.iofac_rs/.

Se desaconseja el uso de la herramienta en dispositivos moviles y similares, porque el acceso
a teléfonos moviles puede desconfigurar algunas imagenes y dificultar la eleccion de filtros y la
interactividad con algunos graficos.

El acceso a la aplicacion a través de la web puede llevar mucho tiempo, ya que la carga de la
herramienta esta sujeta a la conexion a Internet y la disponibilidad del servidor. Una forma de
mejorar la navegacion es ejecutar la aplicacion localmente, para eso necesita tener la R instalada
en la computadora, ademas de tener los paquetes de la Tabla 1 instalados en el R. Después de
eso, debe pegar el siguiente codigo en la linea de comando de R:

library(shiny)
runGitHub(repo = "App_Anomalias_Congenitas_RS", username =

"anomaliascongenitas"filetype = "tar.gz")
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Todo el codigo de la aplicacion desarrollada se encuentra en un repositorio piblico en GitHub
(https://github.com/anomaliascongenitas/App_Anomalias_Congenitas_RS), bajo licencia Creative
Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0), permitiendo a cualquier
usuario hacer sugerencias o contribuciones.

CONSIDERACIONES FINALES

Este trabajo tuvo la propuesta de presentar una aplicacion que permita asistir a la vigilancia
sanitaria de las AC en el estado de RS, utilizando el lenguaje Ry el paquete Shiny, ademas de
mostrar ejemplos de resultados generados por esta herramienta. Entre sus funcionalidades,
se presentan vistas espaciales de casos de AC entre los anos 2010 y 2019, a través de mapas
interactivos, que permiten la identificacion de los patrones espaciales y espacio-temporales
de ocurrencias de ACs en el estado. Ademas, también se suministran los calculos del indice
Global de Moran, utilizado para medir la autocorrelacion espacial, y el estadistico Scan, para
la identificacion de grupos de AC. La aplicacion desarrollada permite informar a los gestores y
profesionales de la salud sobre las caracteristicas geograficas y temporales de la prevalencia de
AC en RS. Dicha informacion puede ser (til para una mejor vigilancia y monitoreo de los casos,
ademas de contribuir a la planificacion de acciones de prevencion especificas para el estado de RS.

La herramienta se puede adaptar y utilizar como referencia para el analisis espacio-temporal,
el seguimiento y la implementacion de las estrategias de vigilancia de la AC en otros estados de
la Federacion. Ademas, se espera ampliar el modelo generado para RS a partir del desarrollo de
otros tipos de analisis estadistico como, por ejemplo, el uso de modelos bayesianos jerarquicos
en la estimacion de la prevalencia de AC, que son técnicas adecuadas para mapear condiciones
raras. Otra posibilidad abarca la identificacion de posibles factores de riesgo relacionados con
la ocurrencia de ACy el uso de informacion mas especifica que la agregada por municipio en el
analisis de datos.
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2Universidade do Vale do Taquari, Curso de Medicina e Programa de Pos-graduacao em Ciéncias
Médicas, Rio Grande do Sul, Brasil

3Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Departamento de Genética, Rio Grande do Sul, Brasil
“ Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Servico de Genética Médica, Rio Grande do Sul, Brasil
°> Universidade Federal de Ciéncias da Sadde de Porto Alegre, Curso de Medicina, Rio Grande do Sul, Brasil

¢ Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Programa de Pos-Graduagao em Saude da Crianca,
Rio Grande do Sul, Brasil

4 Cardiopatias congénitas
Tais Sica da Rocha', Juliana Mayumi Wada? Simone de Menezes Karam?

"Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil
2 Universidade Federal do Rio Grande, Departamento de Pediatria, Rio Grande do Sul, Brasil

5 Fisuras orofaciales
Témis Maria Félix'? Liliane Todeschini de Souza?, Vera Licia Gil-da-Silva-Lopes?

"Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Servico de Genética Médica, Rio Grande do Sul, Brasil
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2 Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Laboratorio de Medicina Gendmica, Rio Grande do Sul, Brasil

3Universidade Estadual de Campinas, Departamento de Medicina Translacional, Faculdade de
Ciéncias Médicas, Sao Paulo, Brasil

6 Anomalias genitales y desordenes de la diferenciacion sexual

Betania Barreto de Athayde Bohrer?, Eduardo Corréa Costa? Guilherme Guaragna Filho',

Jalio César Loguercio Leite? Leticia Antoniuk Seus*, Tatiana Prade Hemesath®

T Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Departamento de Pediatria, Rio Grande do Sul, Brasil
2 Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Servico de Cirurgia Pediatrica, Rio Grande do Sul, Brasil
3Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Servico de Genética Médica, Rio Grande do Sul, Brasil
“Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil

SHospital de Clinicas de Porto Alegre, Servico de Psicologia, Rio Grande do Sul, Brasil

7 Anomalias congénitas de los miembros
Livia Paskulin’, Bruna Duarte Rengel?, Laysa Kariny Krieck?, Maria Teresa Sanseverino??, Rita Mattiello®
"Universidade Feevale, Rio Grande do Sul, Brasil

2Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil
3 pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil

8 Defectos de la pared abdominal

André Anjos da Silva'?, Claudia Fernandes Lorea?, Mariana Horn Scherer?, Martina Schroder
Wissmann*, Osvaldo Artigalas®, Thanyse de Oliveira Schmalfuss®
"Universidade do Vale do Taquari, Rio Grande do Sul, Brasil

2 Hospital-Escola da Universidade Federal de Pelotas, Unidade de Atencao a Saude da Crianga
e do Adolescente, Rio Grande do Sul, Brasil

3 pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil

“Vale do Rio dos Sinos, Rio Grande do Sul, Brasil

5 Grupo Hospitalar Conceicao, Hospital da Crianca Conceicao, Rio Grande do Sul, Brasil

6 Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Rio Grande do Sul, Brasil

9 Sindrome de Down

Juliana Alves Josahkian', Carlos Henrique Paiva Grangeiro?, Elis Vanessa de Lima Silva®,
Francisco Maximiliano Pancich Gallarreta®, Paulyana dos Santos Moura*, Karina Carvalho Donis®

"Hospital Universitario de Santa Maria, Unidade de Clinica Médica, Servico de Genética Médica,
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Rio Grande do Sul, Brasil

2Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara, Maternidade Escola Assis Chateaubriand,
Ceara, Brasil

3Universidade Federal de Santa Maria, Departamento de Ginecologia e Obstetricia, Rio Grande do Sul,
Brasil

“Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Programa de Pos-Graduacao em Genética e Biologia
Molecular, Rio Grande do Sul, Brasil

SHospital de Clinicas de Porto Alegre, Servico de Genética Médica, Rio Grande do Sul, Brasil

10 Prevencion de anomalias congénitas

Rita Mattiello', Camila Furtado Hood? Lavinia Schiiler-Faccini?, Maria Teresa Sanseverino',
Simone M Karam*

" Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil

2 Universidade Catolica de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil

3 Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil

“ Universidade Federal do Rio Grande, Departamento de Pediatria, Rio Grande do Sul, Brasil

PARTE Il - INFORMES DE EXPERIENCIA Y HERRAMIENTAS PARA LA VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA

11 De la emergencia de salud publica por la microcefalia a la vigilancia de
anomalias congénitas: la experiencia del Ministerio de Salud de Brasil
Giovanny Vinicius Araijo de Franga™, Mariana Bertol Leal’*, Ana Claudia Medeiros-de-Souza',

Augusto César Cardoso-Dos-Santos', Joao Matheus Bremm’, Julia do Amaral Gomes',
Ruanna Sandrelly de Miranda Alves', Vivyanne Santiago Magalhaes', Lavinia Schuler-Faccini?

" Ministério da Saide, Secretaria de Vigilancia en Salud, Distrito Federal, Brasil

2 Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Salde,
Distrito Federal, Brasil

3Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Departamento de Genética, Rio Grande do Sul, Brasil
*Contribuiram igualmente para o presente estudo.

12 De la emergencia de salud puablica por la microcefalia a la vigilancia de
anomalias congeénitas: la experiencia de Pernambuco

Lucilene Rafael Aguiar’, Romildo Siqueira de Assuncao', Patricia Ismael de Carvalho'
"Secretaria Estadual de Sadde de Pernambuco, Vigilancia, Pernambuco, Brasil

13 Anomalias congénitas en el sistema de informacion sobre
nacidos vivos, 2001-2020: informe de experiencia de gestion del sistema
en la ciudad de Sao Paulo

Eneida Sanches Ramos Vico', Celia Maria Castex Aly', Eliana de Aquino Bonilha', Marina de Freitas’,
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Mirna Namie Okamura’, Decio Brunoni??

"Nlcleo Sinasc da Secretaria Municipal da Satude de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil
2 Centro de Genética Médica da Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil
3 Centro de Ciéncias Biologicas e da Salde, Universidade Presbiteriana Mackenzie, Sao Paulo, Brasil

14 Aplicacion Web (app) “The Global Birth Defects Description and Coding”
para la descripcion y codificacion de anomalias congénitas

Leke Aminkeng’, Helen Dolk’, Lavinia Schuler Faccini?, leda Orioli®

"Ulster Universiy, School of Nursing, Jordanstown, United Kingdom
2Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Departamento de Genética, Rio Grande do Sul, Brasil
3 Universidade Federal do Rio de Janeiro, Departamento de Genética, Rio de Janeiro, Brasil

15 Aplicacion Web (app) de libre acceso para el monitoreo de anomalias
congeénitas: el caso de Rio Grande do Sul

Bruno Alano', Guilherme Rodrigues Boff', Marcia Helena Barbian'?, Luiza Monteavaro Mariath3#,
Thayne Woycinck Kowalski*#%, Fernanda Sales Luiz Vianna3*

"Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Departamento de Estatistica, Porto Alegre, Brasil

2Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Programa de Pds-Graduacao em Estatistica, Rio Grande
do Sul, Brasil

3 Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Programa de Pos-Graduagao em Genética e Biologia
Molecular, Rio Grande do Sul, Brasil

“|nstituto Nacional de Genética Médica Populacional (INaGeMP), Rio Grande do Sul, Brasil.
SCentro Universitario Cesuca, Rio Grande do Sul, Brasil
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