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OBJETIVOS: Los objetivos fueron identificar y clasi-
ficar las causas y los patrones de crecimiento de la
microcefalia adquirida (o progresiva) y buscar hipoté-
ticas correlaciones entre las causas, los patrones de
crecimiento y el cociente de desarrollo/Cl.

METoDOos: Mediante una revision retrospectiva de
la historia clinica y la curva de crecimiento, con eva-
luaciones formales del cociente de desarrollo o del CI
(n = 34), estudiamos a 51 nifios (24 chicos) de 0,7 a
11,3 ainos de edad con un perimetro occipitofrontal
temprano por encima del segundo percentil y los
posteriores por debajo (DE -2,03).

REsuLTADOS: Las causas pudieron clasificarse en
5 grupos: idiopaticas, familiares, sindromicas, sinto-
maticas y mixtas. Identificamos cuatro patrones de
crecimiento cefalico: tipo A, disminucion inicial desde
valores normales a menos del segundo percentil, se-
guido de un crecimiento inferior y paralelo al segundo
percentil; tipo B, disminucion sostenida, alejandose
del segundo percentil; tipo C, disminucién por debajo
del valor normal, con posterior recuperacion parcial;
tipo D, datos insuficientes. En 12 nifos hubo disminu-
ciones concomitantes en los percentiles de peso y en
5 de ellos también en los de talla. Los lactantes con
menores puntuaciones z del perimetro craneal al final
del estudio también mostraron menores puntuacio-
nes z del peso final y de la talla final. No hubo correla-
cion entre grupo causal y patréon de crecimiento. Los
valores del cociente de desarrollo/Cl fueron principal-
mente < 100 y no mostraron correlacién con la pun-
tuacion z del perimetro craneal, la causa o el patron.

CONCLUSIONES: La clasificacion de los grupos causa-
les y del patron de crecimiento deberia ayudar al ma-
nejo clinico. Ni la causa ni el patron predijeron el resul-
tado. Las asociaciones con una escasa ganancia
ponderal y un mal crecimiento corporal merecen mas
estudios.
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La microcefalia adquirida (también conocida como
progresiva) es una alteracion en la que el perimetro cra-
neal de un nifo estd en los valores normales al nacer y
durante un periodo indefinido posterior, pero luego no
aumenta con la rapidez normal y, en consecuencia, cruza
los percentiles hasta bajar del segundo percentil. Segtin
nuestra experiencia, es una forma relativamente habitual
de microcefalia. Aun cuando existe una amplia biblio-
grafia sobre la microcefalia, es escasa sobre este subtipo.
Las causas reconocidas incluyen la lesién cerebral ad-
quirida y el sindrome de Rett, el sindrome de Angelman,
el sindrome de Down y otros sindromes menos frecuen-
tes, pero provocan la minoria de los casos!?. También
existen distintos patrones de crecimiento cefélico de los
nifios con microcefalia, que no han sido estudiados. En
consecuencia, en la actualidad carecemos de informa-
cién que ofrecer a la mayoria de las familias cuyos hijos
presentan microcefalia adquirida.

Para ayudar a remediar esta situacion, realizamos un
estudio de observacion en el que intentamos clasificar
los patrones y, cuando fue posible, las causas de la mi-
crocefalia adquirida. Pese a ser un estudio explorador,
también supusimos la existencia de una relacion entre la
causa y el patrén, de forma que las causas lesionales
mds graves se asociarfan con un fracaso de crecimiento
mds intenso, y que el fracaso de crecimiento mds intenso
se asociarfa con menores puntuaciones del cociente del
desarrollo (CD)/CI.

METODOS

Fue un estudio retrospectivo de nifios derivados a una consul-
ta de neurologia pediatrica durante un periodo de 10 afios, entre
una poblacién local ~ 500.000. Los profesionales de la asisten-
cia sanitaria tomaron las mediciones en los marcos clinicos ha-
bituales, incluyendo las exploraciones de alta neonatal por mé-
dicos en formacién, las mediciones ambulatorias y las
mediciones comunitarias por enfermeras domiciliarias o de otro
tipo. En todos los casos con causa sintomadtica (v. la definicion
mas adelante), el patron de crecimiento craneal fue la causa de
la derivacion, con o sin preocupacion por el cierre temprano de
la fontanela anterior.

La microcefalia adquirida se definié por un perimetro craneal
temprano al nacer por encima del segundo percentil con medi-
ciones posteriores por debajo de este limite. El segundo percen-
til corresponde a —2,03 DE por debajo de la media o una pun-
tuacién z de —2,03. Las gréficas de percentiles y los datos de
crecimiento fueron los mas modernos para los nifios britdnicos’.
Estdn basados en datos transversales de referencia de Reino
Unido y se aplican desde el nacimiento hasta los 16 a 18 afios
de edad.
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La causa derivé de las evaluaciones diagnésticas clinicas habi-
tuales, incluyendo la medicion del perimetro craneal de la familia
inmediata, y las investigaciones especificas de cada nifio. Los ni-
flos con retraso del desarrollo o retraso mental inexplicables se
sometieron, al menos, a la determinacioén del cariotipo, del estado
de X frégil, el estudio de la funcién tiroidea y las mediciones de
los valores de aminodcidos, glucosaminoglucanos y creatina cina-
sa (en los chicos). El patron de crecimiento se identificé a partir
de la inspeccién visual de los diagramas de percentiles.

Se invit6 a los nifios a realizar un estudio neuropsicoldgico
con las Bayley Scales of Infant Development®, las Wechsler
Preschool and Primary Scales of Intelligence-Revised® o la
Wechsler Intelligence Scale for Children®, segtin fuera adecuado
a su grupo de edad. Todas las puntuaciones se presentan como
CI o CD, para facilitar las comparaciones entre las distintas es-
calas (puntuacién media 100; DE 15). Un CD/CI < 70 se califi-
c6 como retraso del desarrollo/retraso mental.

Muchos de los demds datos se presentan como estadistica
descriptiva. Se utilizaron fests t apareados para comparar las
puntuaciones z iniciales del perimetro craneal con las del final
del estudio. Se calcularon las diferencias medias con intervalos
de confianza del 95%. Se controlaron las diferencias respecto a
la normalidad mediante la elaboracién de un histograma. Todas
las diferencias apareadas se compararon de esta manera. Las di-
ferencias entre las causas de microcefalia adquirida se compara-
ron mediante el andlisis de la variancia, tras controlar los resi-
duos respecto a la normalidad. Cuando se detectaron diferencias
significativas se aplicé el fest post hoc de Scheffé. Se acepté un
valor arbitrario de significacion estadistica del 5% (bilateral).
Segtin la prictica estadistica habitual, informamos de los valores
exactos de p. El andlisis de los datos se realizé con SPSS 10.0
(SPSS, Chicago, IL). El estudio fue aprobado por el comité de
Etica local de South Sheffield.

RESULTADOS

Encontramos 51 nifios (24 chicos y 27 chicas) (media-
na de edad 4,5 afios [limites 0,7-11,3 afios]). Dos habian
nacido pretérmino (33 y 35 semanas), y el resto a térmi-
no. Las mediciones inicial y final se tomaron en las me-
dianas a los 0,03 y 4,49 afios de edad, respectivamente.
Cuarenta y nueve nifios mostraron de 1 a 6 mediciones
por encima del segundo percentil a edades comprendidas
entre 2 semanas y 3 afios, antes de desarrollar microcefa-
lia. Dos nifios con mediciones normales sélo al nacer tu-
vieron unas puntuaciones z iniciales de —0,55 y —1,25.

Las causas se dividieron inicialmente en subgrupos
multiples, pero la revisioén final permitié simplificarlos
en 5 grupos: 1) idiopdtico, es decir, no se pudo recono-
cer una causa a partir de la historia, la exploracién fisica
o los exdmenes complementarios, y no hubo otros ha-
llazgos anormales; 2) familiar, es decir, uno de los pa-
dres, un hermano, o ambos tuvo un perimetro craneal en
o por debajo del segundo percentil; 3) sindrémico, es
decir, con anomalias asociadas; 4) sintomatico, es decir,
posterior a un acontecimiento patogénico, o 5) mixto, es
decir, = 2 de los antes mencionados. En el grupo idio-
patico, 6 nifos estaban en condiciones por lo demds nor-
males, por lo que no se sometieron a otra investigacion,
aparte de una RM cerebral en un caso, que mostré una
disminucién del volumen de la sustancia blanca con
gliosis. Dos nifios, con CI de 63 y 71, se sometieron a
las investigaciones antes enumeradas con resultados nor-
males; el primero también se someti6 a una RM cerebral
con resultados normales.

En el grupo familiar (n = 12), los familiares afectados
fueron los siguientes: madre y hermano (incluyendo
2 parejas de hermanos), n = 4; sélo la madre, n = 4; sélo
un hermano, n = 2; s6lo una hermana, n = 1; la madre y
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una hermana, n = 1. Los fenotipos de los demds miem-
bros de la familia afectados no se registraron con mayor
detalle porque no estaban incluidos en el estudio. En la
mayoria de los casos, la microcefalia s6lo fue reconoci-
da al tomar las mediciones a la familia tras la identifica-
cién del caso indice.

En el grupo sindrémico (n = 13), 4 pacientes mostraron
sindromes reconocidos (sindrome de Rett, n = 2; sindro-
me de Gémez, Lépez y Herndndez, n = 1; microdelecién
del cromosoma 9q34.3, n = 1). Los dos ultimos nifios fue-
ron asignados a este grupo antes de identificar el sindro-
me. Los otros 9 nifios fueron asignados a este grupo por-
que mostraron rasgos dismoérficos, anomalias congénitas,
o ambas caracteristicas. Uno tuvo también anemia drepa-
nocitica. Por la seleccién de la derivacién no se incluyé
en el estudio a ningtin nifio con sindrome de Down.

En el grupo sintomdtico (n = 15), las causas indivi-
duales fueron las siguientes: prenatales: infeccion por el
virus de Epstein y Barr con alteraciones de la sefial de la
sustancia blanca en la RM; traumaticas; abuso materno
de drogas; gliosis de la sustancia blanca; perinatales: en-
cefalopatia neonatal’ (n = 7), leucomalacia periventricu-
lar/parto pretérmino; posnatales: hemorragia intracra-
neal, deshidratacién hipernatrémica, fracaso global del
crecimiento. Este dltimo paciente fue el Unico en el que
los parametros de peso y talla disminuyeron antes que el
perimetro craneal.

Todos los casos del grupo mixto mostraron un compo-
nente familiar (2 madres y 1 hermana). Dos pacientes
presentaban rasgos sindromicos y uno padecia una di-
plejia asociada con una vaginitis bacteriana durante el
embarazo, varios episodios de amenaza de parto pretér-
mino y alteraciones de la sefial de la sustancia blanca en
las imdgenes T2 de la RM.

Las observaciones visuales de los patrones llevaron a
una clasificacién en 4 grupos (fig. 1). En el tipo A (n =
30), la disminucién inicial desde valores normales a me-
nos del segundo percentil se siguié por un crecimiento
constante, inferior y paralelo al segundo percentil. En el
grupo B (n = 12) se produjo una disminucién constante
que se alejaba del segundo percentil. En el tipo C (n = 4),
tras una disminucién por debajo de los valores normales
se produjo una recuperacion parcial, con microcefalia per-
sistente. En el tipo D (n = 5) no hubo datos suficientes,
habitualmente por la corta edad. Siete nifios mostraron
una disminucién coetdnea del percentil de peso, pero no
del de talla; otros 5 nifios presentaron disminuciones de
los percentiles de peso y de talla (tabla 1).

La tabla 1 presenta mds detalles segin la causa. La
media de la puntuacién z inicial del perimetro craneal
del grupo familiar parecié ser menor que la de los demas
grupos, aunque esta diferencia no fue significativa (p =
0,11). Las puntuaciones z del perimetro craneal final de
todos los grupos fueron mucho mds préximas, sin dife-
rencias evidentes (p = 0,83). No hubo diferencias claras
entre los grupos respecto a la edad en que el perimetro
craneal cayé por debajo del segundo percentil. No se
realizé la RM craneal a todo el grupo, especialmente en
los nifios pequefios que hubieran necesitado anestesia
general, porque esta investigacion no se consider6 ética-
mente aceptable si el nifio no mostraba hallazgos clini-
cos anormales. Con esta limitacion, hubo cierta correla-
cion entre los resultados de la RM y los grupos causales,
ya que los niflos con causas sintomdticas solieron pre-
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Fig. 1. Ejemplos compuestos que muestran los patrones de crecimiento en las nifias. Las lineas finas continuas indican el 2.°, 50.° y
98.? percentil. Los datos de crecimiento se utilizaron con autorizacion de la Child Growth Foundation®. PC: perimetro craneal.

TABLA 1. Analisis descriptivo segun el grupo causal, que muestra las mediciones inicial y final de perimetro craneal,
los patrones de crecimiento, los hallazgos de RM y los resultados de CD/CI

Puntuacién z inicial

Puntuacién z final del

Sindrémica (3 chicos, 10 chicas) -0,79 (-1,87 a 1,41)

Sintomatica (6 chicos, 9 chicas) -0,27 (-1,1 a 1,37)

Mixta (2 chicos, 1 chica) -1,89,-1,08, -0,95*

Causa del PC, mediana (Ifmites)| PC, mediana (limites) Patrén, n Hallazgos de RM, n | CD/CI, mediana (limites)

Idiopdtica (6 chicos, 2 chicas) -0,34 (-1,79a0,72) 3,25 (-5,6 a-2,46) A:5; A++: N:1;SB: 1 83 (63-124) (N =6)
1;B:1;D: 1

Familiar (7 chicos, 5 chicas) -1,08 (1,83 a1,29) -3,53 (-5,12a-2,06) A:5;A+ 1;B: 1; N:4;SB: 1 68,5 (40-109) (N =8)

C:2;D:
-3,32(-5,13a-2,18) A:5;A+:2; A++:2; N:6;SB: 1;An: 3
-3,35(-6,56 a-2,31) A:5;A+:1; A++:2; N:1;SB:2;An: 6
-5,29,-3,41, -3,29*

2;D:3
45 (17-96) (N = 10)

62 (40-78) (N=17)
40, 53, 98* (N =3)

B:2;B+:1;D: 1

5

A: 13 B+ 1: C+: 1 SB: 2: An: 1

+: también disminuye el percentil de peso; ++: también disminuyen los percentiles de peso y talla; An: otras lesiones estructurales; CD: cociente del desarrollo; N: normal; PC:
perimetro craneal; SB: disminucién del volumen, alteraciones de la sefial, 0 ambas caracteristicas, de la sustancia blanca.

*Se presentan los valores individuales.

sentar resultados anormales en la RM, mientras que los
nifios con causas familiares tenfan una RM normal. Las
alteraciones de la sustancia blanca consistieron en una
disminucién de volumen, gliosis periventricular, o am-
bos hallazgos. También hubo hallazgos lesionales o mal-
formativos.

La tabla 2 ofrece mds detalles segtin los patrones del
crecimiento cefdlico. Se observaron todos los patrones
en todas las causas, pero los pacientes con el patrén B
presentaron una causa sintomdtica mds a menudo que
los pacientes con el patréon A (6 de 12 pacientes frente a
8 de 30 pacientes). Los pacientes con el patrén B tuvie-
ron unas puntuaciones z al final del estudio significati-
vamente menores (p = 0,0001) que los demds pacientes.

Los nifios con mayores puntuaciones z en la situacién
inicial mostraron mayor puntuacién z al final del estudio
(diferencia media 2,96 [intervalo de confianza del 95%
2,66-3,26]; p < 0,0001). Las puntuaciones z del perime-
tro craneal no difirieron entre los chicos y las chicas al
inicio del estudio (p = 0,28), pero si al final de €l (chi-
cos, media —3,24; chicas, media -3,81; p = 0,36). No
hubo relacién entre la puntuacién z final del perimetro
craneal y la edad a la que se midi6 (p = 0,61). Doce de
los 51 nifios también mostraron patrones anormales de
crecimiento del peso y la talla. La disminucién del per-
centil de peso habitualmente coincidié con la del peri-
metro craneal. Los nifilos con menores puntuaciones z
del perimetro craneal al final del estudio también mos-
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TABLA 2. Analisis descriptivo segtn el patron de crecimiento, mostrando las mediciones inicial y final del perimetro craneal,
los grupos causales, los hallazgos de la RM y los resultados de CD/CI

Puntuacién z final del
PC, mediana (limites)

Puntuacién z inicial

Patrén del PC, mediana (limites)

Hallazgos de RM, n | CD/CI, mediana (limites)

A (14 chicos, 16 chicas) -0,55 (-1,89a1,41) -3,28 (-5,13a-2,18) 1:6;F:6;Sn:9; St: §; M: 1 N:8:SB:4;An:5 68 (41-124) (N =21)
B (2 chicos, 10 chicas) -0,88 (1,83 a 1,37) 4,47 (-6,56a-3,32) I: 1;F: 1;Sn: 3; St: 6; M: 1 N:3:SB: 1;An: 5 41 (17-87) (N =8)
C (4 chicos) -0,95 (-1,73 a 1,02) -3,36 (-3,42a-3,19) I1:0;F:2; Sn: 0; St: 1; M: 1 An: 1 40, 40, 78* (N = 3)
D (4 chicos, 1 chica) -0,62 (-1,22 a 1,29) -2,73 (3,65 a-2,06) I:1;F:3:Sn: 1; St: 0; M: O N:1;SB: 1 89, 109* (N =2)
An: otras lesiones estructurales; CD: cociente del desarrollo; F: familiar; I: 1d10panca M: mixta; N: normal; PC: perimetro craneal; SB: disminucién del volumen, alteraciones

de la sefial, o ambas caracteristicas, de la sustancia blanca; Sn: sindrémica; St: sintomatica.

*Se presentan los valores individuales.

traron menores puntuaciones z del peso final (p = 0,05)
y la talla final (p = 0,038).

Diez de los 15 nifos del grupo sintomdtico presentaron
pardlisis cerebral (nivel I de la Gross Motor Function
Classification Scale, n = 3; nivel I, n = 1; nivel I, n = 1;
nivel IV, n = 1; nivel V, n = 5), ademads de un nifio del gru-
po familiar (nivel III) y otro del grupo sindrémico (nivel
IV). Treinta y cuatro familias accedieron a realizar la eva-
luacion de los CD o CI. En estos nifios, la mediana de
CD/CI fue 63. Solo 3 (9%) de los 34 nifos tuvieron una
puntuacién = 100. El grupo idiopético tuvo la maxima
mediana de puntuacién (83) y el grupo sindrémico la mi-
nima (45) (tabla 1). Los nifios con patrén A tuvieron una
mediana de puntuacién superior a los nifios con patrén B
(tabla 2). La cifra de nifios en estos grupos fue demasiado
pequefia para poder realizar comparaciones estadisticas
sensatas. La presencia o ausencia de anomalias asociadas
del crecimiento no modificé estas puntuaciones. No hubo
correlacion entre CD/CI y la puntuacién z del perimetro
craneal medida simultdneamente (p = 0,4).

ANALISIS

Este es el primer intento de estudiar sistemdticamente
la microcefalia adquirida o progresiva®. Una razén impor-
tante fue ofrecer mejor informacion a los padres cuyos hi-
jos desarrollaron la alteracion. También esperabamos que
fuese una ayuda diagndstica util para los médicos, porque
la microcefalia adquirida fue el motivo de consulta de to-
dos los nifios, excepto los del grupo sintomatico, en la que
mayoritariamente siguié a su acontecimiento patogénico.
Este tltimo grupo también pudo distinguirse clinicamente
por la presencia de otros signos neuroldgicos, como la pa-
rdlisis cerebral. Este grupo corresponde a la microcefalia
“adquirida” o “secundaria’; ambas son expresiones ambi-
guas, ya que se utilizan para distinguirla de la microcefa-
lia primaria o genética y para distinguir el fracaso de cre-
cimiento cerebral temprano del tardio. Nuestro estudio
sugiere que muchos casos de aparicion tardia probable-
mente tengan una base genética. Como en los estudios de
la microcefalia en conjunto, se reconoce una serie de cau-
sas'?. Los intentos de clasificarlas no han desembocado
en un método aceptado internacionalmente. Nuestra clasi-
ficacion de este grupo tiene como ventajas ser practica y
sencilla.

Respecto a la causa, el grupo idiopdtico tuvo relativa-
mente pocos casos. No habiamos esperado tantos casos
familiares. Esto podria sugerir una “microcefalia fami-
liar”, bastante similar a la macrocefalia familiar, pero la
fuerte relacién con la madre apunta a una influencia ge-
nética distinta. Nuestro poder de demostrar diferencias

80 Pediatrics (Ed esp). 2009;68(2):77-81

significativas fue muy limitado, y no podemos confirmar
si este grupo también tuvo menor perimetro craneal ini-
cial, comparado con los demds grupos. Los datos de RM
disponibles indican que este grupo carece de anomalias
estructurales. En el grupo sindrémico hubo muchos fe-
notipos distintos, la mayorfa no reconocidos, y algunos
con posible origen genético. En la microcefalia congéni-
ta hubo similares dificultades para clasificar casos pro-
bablemente sindrémicos’. Sin embargo, hubo muy pocos
casos en el grupo de solapamiento/mixto. No hubo casos
de sindrome de Down porque estos nifios acuden a un
servicio clinico especifico y suelen presentar otros pro-
blemas. Es interesante que ningin nifio tuviera sinosto-
sis de las suturas, que raras veces se presenta con micro-
cefalia adquirida. El sindrome de Gémez es la asociacion
de alopecia parietal, rombencefalosinapsis cerebelosa y
sinostosis de las suturas; aunque nuestra paciente mostré
una microcefalia adquirida, no presentaba sinostosis®.
Esto sugiere que, en este sindrome, el patrén de creci-
miento cefdlico puede atribuirse incorrectamente a la si-
nostosis. Finalmente, la pardlisis cerebral parecié tener
mayor prevalencia en el grupo sintomadtico, lo que pro-
bablemente refleje las causas subyacentes.

También es el primer intento de clasificar los patrones
de crecimiento en la microcefalia adquirida. Nuestra cla-
sificacion es sencilla y practica. La mayoria de los casos
corresponde al patrén A. Sin embargo, nos sorprendi6 la
ausencia de una correlacion evidente entre la causa y el
patrén. Crefamos que el patrén B, con un fracaso de cre-
cimiento mas intenso, s0lo se asociaria con causas sinto-
maticas pero, aunque el patron B aparecié con mayor fre-
cuencia en este grupo, también se produjo en otros
grupos. Como se esperaba, las puntuaciones z finales de
los nifios con patrén B fueron menores que las de los ni-
flos con patrén A, lo que refleja el méds grave patrén de
crecimiento de los primeros. El patrén C tampoco estuvo
claramente relacionado con la causa. El crecimiento cefa-
lico posnatal se atribuye tradicionalmente al desarrollo de
la sustancia blanca y la mielinizacién en la primera infan-
cia y al crecimiento del hueso craneal en la segunda in-
fancia y la adolescencia. En los nifios pequefios, el peri-
metro craneal se correlaciona estrechamente con el
volumen cerebral. Esto significa que la microcefalia ad-
quirida es atribuible principalmente a un fracaso de creci-
miento de la sustancia blanca. Los datos de la RM, de un
limitado nimero de nuestros pacientes, apoyan hasta cier-
to punto esta sugerencia, ya que muchos pacientes mues-
tran anomalias del volumen o la sefial de la sustancia
blanca. Sin embargo, en muchos pacientes no fue asi, y
no realizamos andlisis volumétricos sistematicos. Se ha
sugerido que la microcefalia prenatal refleja un menor ni-
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mero de neuronas, mientras que la microcefalia adquirida
refleja un menor nimero de conexiones dendriticas y si-
napticas’. El patrén A (que, por ejemplo, es tipico en las
chicas con sindrome de Rett) indica también que distintos
procesos pueden controlar los periodos temprano y tardio
del crecimiento cerebral posnatal.

Tampoco esperdbamos que tantos pacientes mostrasen
una disminucién del percentil de peso iniciado al mismo
tiempo que la caida del percentil cefélico, la mayoria de
ellos sin un descenso simultdneo del percentil de talla.
Esto no pudo atribuirse a una privacién energética, en la
que el fracaso del aumento ponderal suele preceder a la
disminucién de la talla, afectdndose por tltimo el creci-
miento cefélico. Esta asociacién no ha sido reconocida
anteriormente, pero no pudimos encontrar una explica-
cién. Este grupo merece més estudios.

Los valores de CD/CI de los nifios con microcefalia ad-
quirida estuvieron por lo general por debajo de la media,
cerca de la mitad estaba en la parte inferior de los valores
normales (70-100) y el resto < 70. No encontramos rela-
cién con el perimetro craneal. Esto concuerda con los re-
sultados de la microcefalia congénita, en la que existe un
CI muy inferior a la media, pero sin una clara correlacién
con el tamafio'’. De forma similar, en los supervivientes
de la UCIN no hubo una estrecha correlacién entre el re-
sultado del desarrollo y el tamaifio cefalico absoluto o co-
rregido!'!. No pudimos detectar factor de prediccion algu-
no, aunque nuestra capacidad estuvo limitada por lo
pequeio de las cifras. Aunque las mediciones del perime-
tro craneal se tomaron de forma no normalizada, estudios
anteriores mostraron la buena reproducibilidad de estas
mediciones entre los observadores!?.

Las proporciones de cada grupo causal pueden variar
en una poblacién de estudio, ya que este estudio estuvo
limitado por ser retrospectivo y selectivo. Contamos con
datos de otros 7 nifios pero, como no pudimos comuni-
carnos con los pacientes, nuestro comité de Etica negd
el permiso de utilizar estos datos. Esta exclusién no mo-
difica las proporciones de cada grupo ni nuestras con-
clusiones.

Nuestro estudio traté de examinar el patrén en el que
el tamafio cefélico estd en los limites normales al nacer
y posteriormente cae por debajo de estos limites. Sin
embargo, la mediana del tamafio cefilico ya estuvo por
debajo de la media al inicio, lo que indica un probable
origen prenatal en la mayoria de los casos, y los valores
finales se correlacionaron con los valores iniciales. As{
pues, la microcefalia adquirida es una entidad un tanto
artificial que se basa dnicamente en una presentacion
clinica especifica. La definicién también excluy6 a los
nifios cuyo perimetro craneal decliné a través de los per-
centiles pero acabé por encima del segundo percentil, lo
que pudo ocurrir en algunos nifios, por ejemplo, cerca
de la mitad de los nifios con sindrome de Down'. Opta-
mos por utilizar el segundo percentil por estar mads
proximo a —2 DE y por disponer de los datos en consul-
tas con graficas de crecimiento estdndar, mientras que
otros argumentaron que —2,5 o =3 DE es mads adecuado,
especialmente en los estudios genéticos’. En los nifios
con patrén B, la edad a la medicién afectard este punto.

El pequefio tamafio de la muestra (n = 51 en la situa-
cio6n inicial) implicé la limitacidn de los andlisis estadis-
ticos. No pareci6 sensato realizar un modelo estadistico
complejo, y nos centramos en la comparacion de las me-

dias de grupo. El poder estadistico para comparar los
grupos fue limitado, especialmente en las comparacio-
nes de las causas de microcefalia adquirida. Por desgra-
cia, sera dificil estudiar mas detenidamente en Reino
Unido las preguntas planteadas en este grupo, porque
durante la infancia ya no se mide rutinariamente el peri-
metro craneal.

CONCLUSIONES

Este primer estudio de la microcefalia adquirida ha
desembocado en una clasificacion sencilla de los grupos
causales y los patrones de crecimiento, que deberia ayu-
dar al manejo clinico. Es probable que muchos casos
tengan origen genético, y parece existir una influencia
materna en el grupo familiar. Ni el grupo causal ni el pa-
trén de crecimiento predijeron el CD/CI. Las asociacio-
nes con la mala ganancia ponderal y crecimiento corpo-
ral merecen mds estudios.
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