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Llista d'Abreviacions:

PC: Perimetre Cefalic

QI: Quocient d'Intel-ligéncia

DI: Discapacitat Intel-lectual

CMV: Citomegalovius

MCPH: Microcefalia Primaria Hereditaria
TC: Tomografia Computada

IRM: Imatge per Ressonancia Magnetica
SNC: Sistema Nervios Central

DE: Desviacié Estandard

GMF-CS: Gross Motor Function Classification System
WHO: World Health Organization
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1. Fonamentacio Cientifica

La microcefalia s'ha d'entendre no com a una malaltia, com de vegades es fa en alguna
literatura quan es parla de les microcefalies primaries o genetiques, sin6 com a un
signe clinic. Es tracta per tant d'una part d'un quadre de signes i simptomes més
ampli que ens permetra classificar el pacient i poder arribar a un diagnostic de quina
ha estat la causa de la patologia. Com a signe, pero, és molt important com a definitori
de les diferents sindromes que cursen amb microcefalia. De la mateixa manera que el
signe febre no constitueix una malaltia per se pero si el signe definitori d'una gran
quantitat de sindromes mediques, que a la vegada es corresponen a mdultiples
malalties cadascuna, la microcefalia és 1'expressio clinica de diferents patologies
encefaliques i generals tant de causa genética com secundaries a esdeveniments post-
concepcionals.

A banda de la seva importancia com a signe guia en la definicié de la presentaci6
sindromica de moltes patologies neurologiques, la microcefalia té un valor predictiu
quan a l'evoluci6 neurologica futura del pacient, en especial pel que fa a les capacitats

cognitives.

El treball de Nellhaus. Una referencia fonamental

El 1968 Gerhard Nellhaus (1) publica a la revista Pediatrics un article en el que
proposava unes grafiques de creixement del Perimetre Cefalic (PC) que s’han
convertit en un estandard d’us universal. Va recollir els 15 estudis prospectius de
seguiment del PC publicats des del 1948. El metode de mesura, ja aleshores
consolidat, consistia en la medici6 amb cinta metrica flexible del més gran dels
perimetres del cap a nivell del crani. Aixd significa aquell que passa a nivell
supraorbitari anteriorment i a nivell occipital posteriorment. Les poblacions
estudiades es trobaven entre el naixement i els 18 anys. Els origens geografics dels
subjectes estudiats eren molt diversos amb una varietat racial amb caucasians,

orientals i negres d’origen africa.
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Una de les primeres conclusions és que no va haver-hi variaci6 racial significativa.
Tampoc va trobar variaci6 secular significativa i les seves grafiques eren
superposables a les publicades per Silver i Deamer el 1948 que recollien els estudis
fets des del 1924 amb nens predominantment d’origen del nord europeu occidental.
Treballs posteriors amb nens britanics (2) si que troben una variaci6 secular
significativa a semblanca del que ha passat amb la Talla.

On Nellhaus si troba diferéncies és entre els dos sexes. D’aquesta manera elabora una
grafica per a nens i una altre per a nenes. Tots dos sexes mantenen una diferéncia
mitja de 0,9 cm més de perimetre pels nens durant les diferents edats. L’analisi del
ritme de creixement mostra com dues terceres parts de I'increment del PC té lloc als
primers dos anys de vida. Després el ritme es manté més o menys estable fins
decréixer cap als 14 anys en el cas de les nenes i als 16 anys en el cas dels nens (tot i
que tots dos sexes encara presenten grafiques creixents a 'edat de 18 anys).En els
seus comentaris Nellhaus fa notar la importancia del patr6 de creixement com a guia
en la valoraci6 dels nens amb PC fora del rang de la normalitat: Quant a les
macrocefalies (PC per sobre de les 2 desviacions estandards) les acceleracions
rapides, fins i tot abans d’arribar als limits de la macrocefalia, fan sospitar alteracions
com les hidrocefalies i els hematomes subdurals. Els increments més lents fan pensar
en malalties metaboliques com el Tay-Sachs o la leucodistrofia metacromatica. Les
seves afirmacions sobre la microcefalia (PC inferior a 2 desviacions estandards) han
estat molt matisades en treballs posteriors. Fa referencia a la publicacié d’0’Connell
(3) per justificar una associacié gairebé completa entre microcefalia i retard mental
fins i tot amb només una mesura i fins i tot en el nounat. El debat que en els anys

posteriors hi ha hagut sobre aquesta qiiesti6 és el tema del segiient apartat.

Microcefalia i Intel.ligencia

La relacid entre el perimetre cefalic (PC) i la intel-ligencia humana ha estat objecte
d'atencié i de recerca publicada des de fa 139 anys. Ja Kind (4) va establir aquest nexe

entre els caps volumetricament petits i la discapacitat intel-lectual. El seu estudi amb
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500 interns d'un centre per a discapacitats mentals I'any 1876 és tota una referéncia
a la qual només hem pogut accedir per les cites d'autors de mitjans del segle XX (3).

El 1962 Davies i Kirman (5) van publicar les dades del Fountain Hospital de Londres
especialitzat en nens amb retard mental. Un 26% dels ingressats estaven per sota les
2 DE de PC (Un 20% si els afectes de Sindrome Down eren exclosos).

Els anys segiients cal destacar els treballs de Pryor i Thelander. E1 1966 van publicar
un estudi sobre el desenvolupament antropometric de 181 nens amb Sindrome Down
on s’evidenciaven uns PC significativament més petits per aquesta poblacié (6). Dos
anys més tard (7) van estudiar una poblacié de 212 nens de 0 a 17 anys derivats a
centres de referéncia amb un PC inferior a 2 DE. Van observar una relacié directa
entre el PCi el QI d’aquesta poblacid. Aixi el grup de nens amb PC entre les -2DE i les -
2,1DE presentaven QI de 63 mentre el grup de -2,7DE a -2,9DE el tenia de 40 i el grup
de -5DE a -7DE (18 casos) estava al voltant de 20. De tota manera els autors fan notar
com els pacients amb una etiologia de la microcefalia com alteracié cromosomica,
trastorns congénits del metabolisme i anomalies congénites multiples son els que van
presentar uns QI més baixos. Desgraciadament l'article no especifica si aquest grup

també associava o no microcefalia extrema.

El 1970 Martin (8) revisa 202 nens amb PC <2 DE i estudi psicometric d’entre els
pacients derivats al seu centre de desenvolupament. Va considerar com a nens amb
retard mental aquells amb quocients d’intel-ligencia o quocients de desenvolupament
inferiors a 80. Només entre un 7,5% i un 13,5%, depenent de la grafica de normalitat
emprada, van presentar una intel-ligencia normal. La meitat d’aquest nens, tanmateix,
presentaven algun deficit neurologic i només 5/27 presentaven un QI per sobre de la
mitjana.

El mateix any Nelson i Deutschberger (9) publicaren el seu estudi basat en dades del
Collaborative Perinatal Project, és a dir, les dades de les gestants i els nens seguits fins
als 7 anys de 12 hospitals nord-americans. Es tracta per tant d’'una poblaci6 no pre-
seleccionada i amb un numero de casos molt gran (ells fan servir les dades dels 5
primers anys del projecte el que suposa 9.379 nens). Van estudiar la relaci6 entre el
PC al'any de vida i el QI als 4 anys. Van tenir en compte les variables sexe, raca i anys
de formaci6 de la mare totes elles associades a diferencies amb el QI (dona>home,

blanc>negre i relaci6 directa amb el nimero d’anys de formacié de la mare). Les
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conclusions van ser que els nens amb PC inferior a 43 cm els nens i 42 les nenes
(aproximadament -2,5DE) presentaven un QI mig als 4 anys de 80 i tenien una molt
escassa probabilitat de tenir un QI superior a 120.

Dos anys més tard Avery (10) segueix durant un any 100 nens que havien precisat
ingrés hospitalari durant els primers 3 mesos de vida. Troba 28 nens que durant
aquest seguiment arriben a presentar alguna mesura de PC inferior a 2DE. Utilitza el
Bayley mental development index (mdi) com a parametre valoratiu a I'any de vida per
aquests nens microcefalics. No troba una relacié directa entre PC i mdi, s’ha de tenir
en compte que soén pocs casos, si que va trobar, pero, una associacié significativa
entre els nens amb antecedent de patologia que afecta el SNC (meningitis, infeccions
congénites..) i un pitjor medi enfront dels nens microcefalics sense aquest
antecedent. I el que va ser més nou, defini tres patrons de microcefalia: els PC just per
sota 2DE pero sempre al mateix percentil, els que progressivament van baixant de
percentil i els que es mantenen molt separats de les 2DE d’'una manera constant. Els
dos ultims patrons associen pitjors mdi que el primer.

El 1977 Sells (11) estudia 1.006 escolars de 5 a 18 anys. Troba 19 nois amb un PC
inferior a 2DE el QI d’aquests, pero, no és significativament inferior a la resta. El que
si troba és que aquest grup de microcefalics té, de forma significativa, uns pitjors
resultats escolars. Com el propi autor explica, aquesta és una poblaci6 esbiaixada
doncs els nens d’aquest grup d’edat amb microcefalia i retard mental important no
segueixen una escolaritat normal.

En la mateixa linia Smith (12) va estudiar una poblaci6 de nens amb problemes
d’aprenentatge i troba uns QI normals i, en canvi, una incidencia més alta de
microcefalia i macrocefalia en aquest grup.

L’any 1991 Dolk (13) publica els resultats definitius del US National Perinatal
Collaborative Project que havia seguit ’evoluci6 de 50.000 gestacions fins els 7 anys
de vida. Del grup de nens amb PC inferior a 2 DE (al naixement, a I'any o als 7 anys) el
QI als 7 anys era inferior a 80 en un 39 % dels casos mentre que un 34% el tenien
més alt de 100. Si ens centravem en el grup de nens amb PC inferiors a 3DE un 51%
estaven per sota del QI de 70, un 17% estaven entre 70-80 i ningu no superava el QI

de 100.
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Els anys 1991 i 92 Dorman i Lynn (14,15 i 16) sostingueren a les pagines del
Developmental Medicine and Child Neurology una interessant polémica sobre si la
microcefalia es pot considerar una causa o no de retard mental. L’associaci6 és clara
pero l'existencia de casos amb microcefalia, fins i tot extrema com el publicat per
Accardo (17) amb PC entre les 5 i 6 DE, i intel-ligencia normal han portat a molts
autors a plantejar-se si en puritat podem parlar d’associaci6 causal. La qliestio és que
en realitat estem parlant d'un signe clinic, un PC anormalment baix, que pot
respondre a diferents etiologies i per tant tenir un pronostic molt diferent segons
sigui aquesta. En el proper apartat revisarem els estudis publicats que aborden el

tema des d’aquesta perspectiva etiologica.

Classificacio de la Microcefalia

Existeixen dues maneres principals de classificar el tipus de microcefalia que pot
presentar un pacient pediatric: segons el moment en que apareix en el

desenvolupament i segons el grup etiologic d'acord amb la causa més probable.

Des del punt de vista del moment de presentacié de la microcefalia existeixen dues

situacions cliniques facils de definir:

1. Microcefalia Congeénita: quan ja és present en les mesures realitzades a Sala de
Parts o en els dies segilients al naixement. En aquest sentit s'ha de tenir en compte que
donat que el crani del nounat pot presentar canvis adaptatius en el moment del
naixement, com la superposicié d'ossos, sempre sera més fiable el PC d'un o dos dies

després del part. Es deu per tant a causes genetiques o intrauterines.

2. Microcefalia Adquirida: el PC neonatal és normal i durant el creixement cefalic dels
primers anys es produeix un retard del mateix que condueix a una microcefalia. Es
important tenir en compte que aquesta presentacié tant pot ser conseqiliencia d'un
fenomen patogenic nou com una manifestaciéo durant el desenvolupament del nen

d'una causa genetica préevia.
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Des del punt de vista etiologic la classificaci6 resulta més complexa doncs no sempre
es pot establir un diagnostic etiologic o aquest es pot fer passat un temps. En general
la majoria d'autors diferencien entre les causes primaries o genetiques i les causes

secundaries o simptomatiques. De vegades poden ser mixtes.

Etiologia de la Microcefalia

La microcefalia constitueix una condicié clinica amb una etiologia multiple. Qualsevol
noxa, genetica o ambiental que interfereixi de manera important el desenvolupament
encefalic és una causa potencial de que el volum final d’aquest sigui significativament
menor als valors de normalitat poblacional. A més hem de tenir en compte que la
variabilitat biologica pot donar lloc a individus sense cap alteraci6 anatomica ni
funcional i amb unes mides encefaliques per sota del valor de tall per microcefalia.
Aixo és especialment important si acceptem, com sera el cas d’aquest treball, les -2 DE
com a criteri de microcefalia.

Jaworski (18) en el 1986 va publicar el seu estudi sobre 85 nens microcefalics
sotmesos a TC. Un 61% dels pacients presentaven anomalies en aquesta exploracio
essent el 31% de TC normals. Entre el grup de nens que tenien una historia coneguda
d’'insults cerebrals destructius (encefalopatia hipoxic isquémica, hemorragia intra-
ventricular o meningitis) gairebé tots van presentar lesions (20/22) que consistien en
atrofia, dilataci6 ventricular, arees infartiques o porencefalia. En canvi els pacients
que només associaven disfuncions del SNC a la microcefalia van presentar
majoritariament TC normals (21/33) encara que en alguns casos es van detectar
malformacions no sospitades: esquinzencefalia, holoprosencefalia lobar, agenesia del
cos callés o quist de fossa posterior. Finalment el grup d’altres etiologies amb
malformacions fora del SNC (fill de mare diabética, infeccié intrauterina, sindrome
alcoholica fetal, sindrome de Cockayne, encefalocele) van presentar anomalies a la
majoria dels casos (20/30): holoproncefalia lobar (fill de mare diabetica)
calcificacions parenquimetoses (infeccié intrauterina, sindrome de Cockayne),

esquizencefalia (sindrome alcoholica fetal). No hi ha dades de seguiment posterior.
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Steinlin (19) el 1991 va publicar un treball on s’avaluava I'is d'IRM en 33 nens
diagnosticats de microcefalia per sota del p3. Un 67% de les exploracions van resultar
patologiques i en base als resultats s’establiren 4 grups: 6 pacients presentaven una
historia clinica i canvis a la imatge (quists paraventriculars i defectes de la
mielinitzacié principalment) compatibles amb infecci6 per CMV; 16 pacients
presentaven malformacions o alteracions de la mielinitzacié (hipoplassia cos callods,
variant Dandy-Walker, paquigiria, esquizencefalia...); 8 pacients presentaven canvis
menors i 3 nens eren completament normals. En aquest estudi si trobem una
avaluaci6 neurologica dels pacients: als primers dos grups tots els nens presentaven
deficits motors o intel.lectuals amb un major grau de paralisi cerebral al primer grup
(infecci6 per CMV). Els altres dos grups concentraven pacients menys discapacitats
(amb més deéficits intel.lectuals que motors) encara que només 2 pacients van ser
considerats com a normals (un a cada grup).

Sugimoto (20) el 1992 va estudiar les IRM de 55 pacients afectes de microcefalia (< 2
DE) dintre d'un grup d'un servei extern de neuropediatria. El 80% de les exploracions
van ser patologiques. Per una banda dins el grup anomenat d’Anormalitats
genetiques i/o del desenvolupament (neurofibromatosi, sindrome Angelman,
microcefalia familiar, retinitis pigmentosa, retard mental, retard mental i epilepsia,
lisencefalia, holoprosencefalia..) el 32% de les IRM van resultar normals
(especialment en la meitat de les microcefalies que només associaven retard mental) i
la resta mostraven gran varietat d’anomalies. Per una altra banda es defini el grup de
trastorns intrauterins o adquirits posteriorment (hemorragia intra-ventricular,
encefalopatia hipoxica isquemica, meningitis bacteriana, infeccié intrauterina, infart,
hidrops fetalis o prematuritat) on tots presentaven anomalies en la imatge. Tampoc

es detalla un seguiment evolutiu dels pacients.

MICROCEFALIA GENETICA
Els anys de desenvolupament d'aquesta tesi doctoral han coincidit en el temps amb

avencos sense precedents en la identificacié de causes genetiques de microcefalia i en

la comprensi6 dels mecanismes cel-lulars, de desenvolupament neuronal, histologics,
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embriologics i fins i tot evolutius que expliquen la manca de creixement encefalic i els
deficits cognitius.

Podem establir quatre grans grups de patologies genetiques que cursen amb
microcefalia (21):

1. Microcefalia Primaria Autosomica Recessiva o MCPH (MIM #251200)

2. Microcefalia Autosomica Dominant (MIM #156580)

3. Microcefalia Lligada al X (MIM #309500)

4. Microcefalies Sindromiques

Microcefalia Primaria Autosomica Recessiva o MCPH

Coneguda també com a Microcefalia Primaria Hereditaria (MCPH) és una condici6
clinica en a qual la microcefalia es presenta sense alteracions associades, amb un
encefal d'una estructura macroscopica normal i una mida més petita, amb un patré
d'herencia recessiu i amb una afectaci6 important de les capacitats cognitives. Des
d'un punt de vista de la selecci6 natural es pot explicar perque les microcefalies amb
més afectacid intel-lectual poden persistir al llarg de les generacions degut a que
afecten a un reduit nimero de descendents, en contraposicié amb les dominants que
amb un menor impacte cognitiu permeten una vida normal i arribar a tenir
descendéncia als pacients afectes.

Aquesta definicio clinica ha permeés la recerca del gens implicats i el coneixement dels
mecanismes cel-lulars i de desenvolupament neuronal que les causen. En una revisid
de 2014 (22) Barbelanne descriu 12 gens les mutacions dels quals sé6n patogeniques

de MCPH.

Es interessant coneixer els dos més significatius:

Microcefalina

Es la proteina producte del primer gen identificat com a patogeénic de MCPH (MCPH1
MICRCEPHALIN). Té diferents funcions cel-lulars relacionades amb el control del cicle
cel-lular, resposta al dany de I'ADN i reparaci6 de I'ADN. Pero és la seva funci6 en el
centrosoma, on interacciona i cap a on atreu la PERICENTRINA, la que explica la seva

patogenicitat en el desenvolupament cerebral. En la absencia de versions funcionals
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al centrosoma es produeix mala orientaci6 del fus, entrada preco¢ de
neuroprogenitors en divisi6 asimetrica i perdua de potencial de creixement encefalic.
L'estudi de l'aparicié d'aquest gen en I'evolucié dels primats ha permet identificar-lo
com a responsable de l'increment de la mida encefalica propi de la especie humana

(23,24)

ASPM
El seu nom complet és: Abnormal Spindle-Like Microcephaly-Associated Protein.

Constitueix la causa més freqlient de MCPH i pot representar entre un 25 i un 50%
dels casos. La seva manca afecta el posicionament i organitzaci6 del fus mitotic, altera
la simetria de la divisi6 cel-lular i porta a la depleci6 del romanent de progenitors
neuroepitelials i com a conseqliencia un perdua en el nimero final de neurones.

El seu gen també ha estat identificat com un determinant major de la mida encefalica

en humans en els estudis de I'evolucid dels primats (25)

Microcefalia Sindromica

Tot i que no sempre resulta facil establir un limit amb la presentacié com a
microcefalia aillada de les altres causes genétiques, en aquest grup hi hauria les que
presenten malformacions associades en altres organs. Existeixen centenars de
sindromes polimalformatius que cursen amb microcefalia. Alguns exemples entre els

menys infreqiients son:

-Sindrome Smith-Lemli-Opitz

-Sindrome Williams

-Sindrome Cornelia de Lange

-Sindrome Miller-Dieker

-Sindrome Alfa Talassemia amb Retard Mental Lligat al X
-Sindrome Limfedema, Microcefalia, Corioreinopatia
-Sindrome Feingold

-Sindrome Wolf-Hirschhorn
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Malformacions Estructurals Encefaliques

Malformacions encefaliques en les primeres fases de 1'embriogenesi s6n responsables
de les diferents variants d'holoproscencefalia. La migracié neuronal anormal és
responsable de l'espectre de la lissencefalia-paquigiria. Ambdues es manifesten amb
microcefalia i amb una marcada discapacitat intel-lectual. Tot i que poden estar
també causades per factors toxics o infecciosos intrauterins s'han identificat
nombrosos gens patogenics per a cada una d'elles.

Es interessant remarcar com en la lissencefalia els gens LIS1, DCX, TUBA1A i TUBB2B
codifiquen proteines estructurals dels microtdbuls cel-lulars. Aquests constitueixen a
nivell citoplasmatic els microtibuls polars i astrals que organitzats pels centrosomes
porten a terme la segregacié mitotica dels cromosomes i la divisié cel-lular. Per tant
estarien en relacié amb les alteracions cel-lulars descrites pels gens MCPH. Per altra
banda tindrien un paper en l'alliberament de I'adhesi6 focal de la cél-lula a la matriu

extracel-lular imprescindible per a la migracié neuronal.

MICROCEFALIES SECUNDARIES

Algunes de les causes que poden fer que un cervell préeviament normal pateixi una
alteraci6 en el seu desenvolupament que condueixi a un menor creixement

volumetric i a una afectacio de les seves capacitats son:

-Encefalopatia Hipoxica Isquemica

-Infeccié Intraunterina per CMV

-Infecci6 Intrauterina per Rubeola

-Sindrome Alcoholica Fetal

-Prematuritat

-Exposicié Prenatal a la Cocaina

-Exposicié a la Radiacié lonitzant

-Malnutrici6

-Disrupcions Vasculars Intrauterines

-Meningitis i Meningoencefalitis de la primera infantesa

-Institucionalitzaci6 els primers anys de vida
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Exemples de patologies on la microcefalia s'ha mostrat especialment util en

|'establiment del prondstic en pacients pediatrics en son:

Encefalopatia Hipoxica Isquémica

Es tracta d'una patologia que afecta tipicament al nounat a terme. Les seves freqlients
seqiieles, pero, no seran evidents fins passats mesos o anys i per aquest motiu la
recerca de marcadors pronostics ha estar d'especial importancia. Mereix especial
atencio el treball I'any 1994 de la Dra. Isabel Cordes (26) on es mesurava la en la
relaci6 entre el PC mesurat i el mitja, per a la seva edat i genere, entre el naixement i
els quatre mesos. Petites desviacions només majors a un 3,1% tenien una especificitat
del 85% i una sensibilitat del 90% per al desenvolupament de microcefalia i les

seqlieles neurologiques severes associades.

Infecci6 Intrauterina per Citomegalovirus

L'estudi neonatal del nens que han patit una infeccié prenatal per CMV ha estat
objecte de recerca per tal d'establir quines de les alteracions detectables en aquell
moment es correlacionaran amb un evolucié desfavorable. En un estudi amb 41
pacients amb infeccié per CMV congenita simptomatica, Noyola (27) establia el 2001
que de les troballes neonatals cliniques, audiologiques i de Tomografia Computada, la
microcefalia era el predictor més especific de discapacitat intel-lectual i motora

mentre les anormalitats en el TC eren les més sensibles.

Infeccid Intrauterina per Rubeola

El 1975 Marcfarlane (28) publica un estudi sobre 111 nens afectes de Rubeéola
congenita. La conclusié és que aquest tipus d’infeccié condueix molt freqiientment a
microcefalia (la mitja de PC d’aquest grup es trobava entre -1 i -2 DE) associada a
talla baixa. Si excloem, pero, els 19 nens amb trastorns severs dels organs dels sentits
de la realitzacio dels tests psicometrics, els QI obtinguts son indistingibles dels de la

poblacié normal.
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Radiacié Ionitzant

L’estudi de la irradiacié després de les explosions atdmiques d’'Hiroshima i Nagasaki
també han permes establir que la radiaci6 ionitzant en periode prenatal és una causa
de microcefalia i de retard mental. Miller (29) en un estudi publicat al Teratology va
mostrar com la probabilitat de desenvolupament de microcefalia depenia per una
banda de la dosi de radiaci6 ( a partir de 10 rads pel cas d’Hiroshima i a partir de 150
rads pel cas de Nagasaki- doncs la proporcié de neutrons en la composicio de la
radiacié era del 20% al primer cas i negligible al segon-) i per I'altra de les setmanes
de gestaci6 en el moment de la deflagracié: la maxima sensibilitat és per sota de les
18 setmanes de gestacid tot i que a mida que augmenta la dosi d’exposicié s’eixampla

la forquilla d’edats gestacionals susceptibles de desenvolupament microcefalic.

Malnutrici6
Skull (30) en el seu estudi sobre aborigens australians estableix la malnutricié en els

primers 2 anys de vida com a causa de microcefalia en aquest grup etnic. No hi ha,

pero, un seguiment que permeti establir un pronostic per aquesta etiologia.
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2. El Protocol d'Estudi de la Seccioé de Neurologia Infantil de
I'Hospital Vall d'Hebron

En el moment d'inscriure aquesta tesi doctoral I'any 1999 una gran part de la feina
assistencial en la que es basa ja havia estat realitzada. Durant els anys 80 es van
establir una série de practiques cliniques a la Seccié de Neurologia Infantil que es van
mantenir durant els 90 i principis del 2000, periode en que es circumscriu la recollida
de dades. En aquest sentit cal remarcar la planificaci6 del Dr. Manuel Roig en
instaurar aquestes practiques amb una intencionalitat de poder fer recerca clinica, en
especial pel que fa a I'is sistematic de les grafiques de Nellhaus en tots els pacients
atesos. Aquesta intencionalitat d'introduir practiques de recollida sistematica
d'informacié per a la recerca introdueix un element prospectiu en el nostre estudi,
encara que la metodologia posterior sigui retrospectiva. Aquests elements de practica

clinica son:

1. Des de principis dels anys 80 del segle XX a tots els pacients atesos a la Seccid de
Neurologia Infantil de Vall d'Hebron s'adjunta una grafica de PC de Nellhaus (1),
mida DIN A4, d'acord amb el genere del pacient i independentment del motiu de
consulta o dels diagnostics realitzats. Els especialistes en Neurologia Pediatrica son
els encarregats de mesurar amb cinta metrica flexible (d'un proveidor habitual de
I'Institut Catala de la Salut) i registrar els valors de PC occipit-frontal maxim en cada
una de les visites. A la practica s'obtenen registres no en totes les visites pero si en la
seva majoria. La grafica resultant queda incorporada a la carpeta de Neurologia
Infantil i guardada en una capsa als arxius de l'hospital. Aquesta sistematica s'ha
mantingut durant tot el periode en que es centra la recollida de dades, de 1991 a

2001.

2. Disponibilitat de la Imatge per Ressonancia Magnetica I'any 1989. Tal i com els
estudis citats indiquen i els protocols clinics aconsellen (31) la neuroimatge és una
eina basica en el diagnostic etiologic de l'infant amb microcefalia. La practica clinica
habitual durant el periode estudiat va estar de sol-licitar aquesta prova en tots aquells

casos on no hi hagués ja establert un diagnostic etiologic.
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3. Estudis Psicometrics al Servei de Psicologia de Vall d'Hebron. A banda del pacients
amb una discapacitat severa o profunda i d'aquells amb un rendiment académic
normal, la sol-licitud segons l'edat de test d'intel-ligencia WISC o de test de
desenvolupament (Terman-Merrill o Leiter) va ser la practica clinica habitual durant

el periode estudiat.

3. Objectius inicials

Proposit de I'estudi

La microcefalia en la infancia és una manifestaci6 clinica d’etiologia heterogenia i amb
una associacio establerta amb la discapacitat intel-lectual i altres déficits neurologics.
El proposit d’aquest estudi és incrementar la capacitat predictiva i pronostica de la
microcefalia en funci6 de la seva etiologia, en 'era de la IRM, aixi com 'estudi de les
corbes de creixement de PC i la recerca dels parametres que millor defineixen
aquestes corbes i quins poden servir com a predictors evolutius. L’estudi buscara la
modelitzaci6 matematica de les corbes de PC. També s’intentaran definir patrons
basats en el moment d’aparicio, l'etiologia i la forma de la corba que puguin servir

com a orientacid pronostica precoc als metges i a les families.

4. Metodologia

Poblacid

Els pacients s6n tots aquells nens i nenes que entre 1991 i 2001 (epoca de
disponibilitat de la IRM) han estat visitats al la Unitat de Neurologia Infantil dels
Hospitals Vall d’'Hebron i que en algun moment han presentat una medicio de PC

inferior a les -2 DE de les grafiques de Nellhaus.

Meétodes
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Al nostre hospital la informacié clinica dels pacients es troba centralitzada a I’Arxiu
d’Histories Cliniques. Aqui hi trobem ordenats per nimero d’historia un sobre per
cada malalt que conté, o bé una carpeta per cada servei de I'hospital on ha estat atés o
bé, en anys més recents, una carpeta Unica amb separates de les diferents
especialitats. El primer pas fou localitzar quins dels sobres corresponien a malalts
atesos a Neuropediatria. Per aquest proposit disposavem d’'una base de dades
informatitzada que des de fa anys obre una fitxa a tots els pacients que entren a la
consulta. Seleccionarem els de data de naixement anterior a 1997 i vam obtenir un
llistat amb 3.269 pacients. Encara que a aquesta base de dades consten també
diagnostics i molts pacients estan alla catalogats com a microcefalics no ens limitarem
només a aquests. La rad és que aquesta catalogacié no esta feta per tots els malalts de
la unitat i especialment en aquells en els que la microcefalia és una troballa dintre

d’una patologia greu amb molts diagnostics no sempre en queda constancia.
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COS DE LA TESI DOCTORAL
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Capitol 1
Desenvolupament d'una Funcié de Perimetre Cefalic

Pronostica en Pacients Pediatrics amb Microcefalia
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1.1 Hipotesi 1 sobre la Modelitzacio de les Corbes de Perimetre

Cefalic

La obtenci6é d'un model matematic que incorpori no només la desviacié estadistica de
la normalitat d'un valor aillat de PC, sin6 també els canvis d'aquesta desviacié a
través del temps suposa una millora en la capacitat predictiva de 1'estat neurologic de

la grafica de PC.

1.2 Metodologia

1.2.1 Pacients. Definici6 dels criteris d'inclusié i d'exclusio

Els pacients sén tots aquells nens i nenes atesos entre 1991 i 2001 (epoca de
disponibilitat de la RM) han estat visitats al la Unitat de Neurologia Infantil dels
Hospitals Vall d’'Hebron i que en algun moment han presentat una mediciéo de PC
inferior a les -2 DE de les grafiques de Nellhaus.
Els criteris d’exclusio sdn:

-Menys de 3 anys de seguiment a Neurologia Infantil

-Menys de 3 mesures propies de PC.

-Impossibilitat de fer la valoracié intel-lectual o motora.

-Pacients pre-terme per sota de 34 que als 18 mesos normalitzen el PC

1.2.2 Definici6 de les variables observacionals

De cada pacient es recolli el nom complet, la data de naixement, el nimero d’historia,
'adreca i telefon, la totalitat de mesures de PC disponibles, el diagnostic principal, els
diagnostics secundaris, l'informe de la RM, els test psicometrics (WISC, test de

desenvolupament), valoracié dels trastorns de conducta, valoracié de les seqiieles
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motores, valoracié de l'existéncia de crisis epiléptiques i de déficits dels organs dels

sentits.

1.2.3 Elaboracio del full de recollida de dades:

Amb la finalitat de disposar del maxim de dades de cada pacient es va elaborar un full
de recollida de dades (Annex1), amb una versié femenina i una masculina d'acord
amb la grafica de PC de Nellhaus incorporada (Annex 1).

Les variables per a la recollida van ser:

NUMERO DE PACIENT

NOM

NUMERO D’HISTORIA (General i de Neurologia Infantil)

DATA DE NAIXEMENT

ADRECA I TELEFON

MESURES DE PC DISPONIBLE (taula amb data de la mesura, edat del pacient en el
moment de la mesura i valor de PC registrat)

INFORME DE LA IRM

INFORMES D'ALTRES EXPLORACIONS

DIAGNOSTIC PRICIPAL

DIAGNOSTICS SECUNDARIS

QI (indicant el test amb el que s'havia obtingut)

DESCRIPCIO DE LES SEQUELES MOTORES

DESCRIPCIO SEQUELES ORGANS DELS SENTITS

TIPUS D'EPILEPSIA (quan existeix)

TRASTORNS DEL COMPORTAMENT O L’APRENENTATGE (quan existeixen)

1.2.4 Procés de recollida

En primer lloc es va elaborar una llista amb el total de pacients atesos a la Secci6 de
Neurologia Infantil Vall d'Hebron durant el periode 1991-2001. La llista resultant es

composava de 3.269 individus. A partir d'aquesta llista s'elaboraren llistes parcials de
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60 pacients cada una per a la revisié dels sobres de les histories ciniques. Les 60
capses amb els sobres i carpetes de la Historia Clinica foren extrets de I'arxiu a un
ritme d'un grup de 60 per dia per tal de no interferir en les feines assistencials de la
Unitat d'Arxius. En total es va dedicar uns cinquanta dies a la feina de revisi6 de les

Histories Cliniques.

De cada capsa es va extreure la carpeta de les Consultes Externes de Neurologia
Infantil i dins d'ella es revisa la grafica de PC de cada un dels 3.269 individus. Els que
presentaven alguna determinaci6 per sota de les 2 DE foren separats, revisats
detalladament i s’emplena el full de recollida de dades. Els pacients amb alguna
determinacio per sobre de les +2 DE foren també apuntats a una llista per facilitar-ne

possibles estudis sobre macrocefalia. La resta fou retornada als arxius.

1.2.5 Seleccio dels participants

En total es van identificar 165 pacients amb microcefalia, és a dir, amb alguna mesura
de PC per sota de les 2 DE a la grafica de Nellhaus. En tots ells es va procedir a la
revisio completa de la Historia Clinica i a la I'emplenament de totes les dades
demanades al full de recollida, inclosos els valors numerics de PC.

Un cop realitzat aquesta primer preseleccié de participants, la revisio de les dades
disponibles va permetre rebutjar aquells casos que estaven dintre dels criteris

d'exclusid i finalment 136 participants van entrar a l'estudi.

1.2.6 Elaboracio de la matriu de dades

A partir de la informacié en brut disponible als 136 fulls de recollida de dades es va
procedir a definir les variables que permetessin desenvolupar un model matematic
predictiu i el contrast estadistic de les nostres hipotesis. Per una banda es van establir
categories diagnostiques etiologiques que agrupaven cadascuna un numero
significatiu de pacients. Per una altra variables que descrivien els canvis de desviacio

estadistica de la corba de PC en el temps. I en tercer lloc variables que descrivien
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|'estat neurologic final dels pacients després de, com a minim, 3 anys de seguiment a
les consultes externes.
D'aquesta manera definim quatre grups de variables:
[. Identificatives:
ID: nimero de pacient.
Data de Naixement.

Sexe.

II. Descriptives de la malaltia que pateix el pacient:
Maduresa: Madur o Immadur segons si I'Edat Gestacional esta per sobre
o per sota de 34 setmanes.
Diagnostic: Orientaci6 Diagnostica principal
Subgrup: Classificacié etiologica en 8 grups: idiopatica, encefalopatia
hipoxica isquemica, genética, malformaci6 del SNC, cardiopatia,
prematuritat, vascular i infecciosa.
Grup: Primaries (genetiques) i Secundaries
Moment d'aparicié: Congenites i Adquirides
RM: Resum de informe de la IRM
LESIORM: Classificaci6 en 5 graus d'afectacié segons el numero i
distribucié de les lesions en la neuroimatge.

Excepte Diagnostic i RM, la resta son variables discretes.

I1I. Descriptives de la grafica de Perimetre Cefalic del nen o nena:
DEMAX: Desviacio Estandard Maxima registrada
DEMIN: Desviacié Estandard Minima registrada
INCDE: Diferencia entre DEMAX i DEMIN, augment de la desviacié del
PC en termes de DE.
DESACC: INCDE dividit entre els nimero de mesos en els que es
produeix.
EDATINID: Edat d'inici de DESACC, en mesos.
EDATFID: Edat de la fi de DESACC, en mesos.

DECDE: En aquells casos en que es produeix una reduccié de la
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desviacié del PC en el temps és la diferéncia entre DEMIN i el valor
posterior de PC amb menys desviaci6 en termes de DE.

ACC: DECDE dividit entre els nimero de mesos en els que es produeix.
EDATINIA: Edat d'inici d'ACC, en mesos.

EDATFIA: Edat de la fi d'ACC, en mesos.

Totes son variables numeriques continues.

IV. Descriptives de l'afectacié neurologica i intel-lectual que presenta el
pacient:

QI: resultat obtingut en el WISC

Index de Desenvolupament: resultat Obtingut en el Terman-Merril o

Leiter.

Nivell Intel:lectual: de 1 a 5 (normal, discapacitat intel-lectual lleu,

moderada, severa i profunda, segons criteris WHO).

Seqtieles Motores: de 1 a 5 segons criteris GMF-CS.

Afectacio6 dels C)rgans dels Sentits: 1 cap, 2: vista, 3: oida, 4 vista i oida.

Epilepsia: 1 sense, 2 tractable, 3 refractaria.

Problemes d’Aprenentatge o Comportament: 5 categories diferents.
D’aquestes les dues primeres s6n numeriques continues i la resta ordinals (a

més valor pitjor estat neurologic), excepte I'dltima que és categorica.

1.2.7 Definici6 de les variables seleccionades per a I'analisi estadistic

Un cop elaborada la matriu de dades es va procedir a una primera aproximacio a
I'explotacié estadistica. Es van realitzar nombrosos analisis tant d'estadistica
descriptiva com d'analisi de la relacié entre les variables disponibles.

Fruit d'aquest procés s'arriba a la conclusié que la millor aproximacié a I'analisi
estadistic de les nostres dades és la que aporta l'analisi discriminant. Per aplicar-ho
haguérem de ser capacos de:

Per una banda, definir unes variables que diferenciin per una banda entre dos grups

de pacients: els que tenen una evolucié favorable i els que la tenen desfavorables.
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Variables Descriptores de I'Estat Neurologic Final del Pacient

Neurologicament Afectat: Aquells pacients que presenten alguna d'aquestes dues
condicions o ambdues: a) Discapacitat intel-lectual amb un QI inferior o igual a 70, b)

paralisi cerebral dintre dels nivells III a [V del GMF-CS.

Neurologicament No Afectat: La resta de participants amb QI per sobre de 70 i sense

discapacitat motora o amb paralisi cerebral dintre dels nivells I i Il del GMF-CS.

Variables Descriptores del Creixement del PC

Per l'altra es crearen unes variables numeriques que sintetitzessin la informacié

continguda en la grafica de PC:

PC Minim Estandarditzat (HC min): és el valor més negatiu de puntuacié estandard
(z) de PC registrat. Aquesta variable és sempre negativa i sempre inferior a -2 donats

els criteris d'inclusid. Es correspon amb DEMIN de la graella de dades.

Caiguda de PC Estandarditzat (HC drop): En tots aquells pacients en els que el valor
de z del PC incrementa el seu valor absolut (es fa cada cop es més negatiu), és el
resultat de restar al valor més negatiu el valor previ més alt de z. Aquesta variable és
sempre negativa. Les diferencies menors a 0,2 es van considerar poc significatives i

iguals a 0. Es correspon amb INCDE de la graella de dades.

Recuperacio de PC Estandarditzat (HC catch-up): En tots aquells pacients en els que
el valor de z del PC augmenta el seu valora absolut (es fa cada cop es menys negatiu)
després d'assolir HC min, és el resultat de restar HC min al valor més alt de z final.
Aquesta variable és sempre negativa. Les diferéncies menors a 0,2 es van considerar

poc significatives i iguals a 0. Es correspon amb DECDE de la graella de dades.
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1.2.8 Aplicacié Analisi Discriminat entre variables de Creixement Cefalic i

d'Estat Neurologic

L'Analisi Discriminant multivariable es va aplicar per estudiar les variables
descriptores del creixement del PC (HC min, HC drop i HC catch-up) conjuntament
amb llur influéncia en 'adscripcié del pacient al grup Afectat o al No Afectat.

Es va utilitzar el paquet informatic SAS/STAT release 9.1 (SAS Institute Inc, Cary,
North Carolina, United States)
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1.3 Resultats: Publicaci6 "Head Circumference Growth Function as a
Marker of Neurological Impairment in a Cohort of Microcephalic Infants

and Children"

Ricard Coronado, Jesus Giraldo, Alfons Macaya, Manuel Roig. Head Circumference
Growth Function as a Marker of Neurological Impairment in a Cohort of
Microcephalic Infants and Children. Neuropediatrics 2012;43:271-274.

DOI: http://dx.doi.org/10.1055/s-0032-1324733.
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1.4 Discussio dels resultats del capitol 1

Els 136 pacients amb microcefalia analitzats presentaven un distribuci6 equilibrada
home:dona de 60:76 i un bon nivell de seguiment clinic segons el protocol aplicat al
servei de Neurologia Infantil. Aixi I'edat de la primera visita va ser als 18 mesos o
abans en el 84% dels casos i en un 78% del pacients disposavem de quatre o més
registres de mesures de PC. En 112 pacients es va realitzar una IRM, el que suposa el
82% dels casos.

Una de les caracteristiques més destacades d'aquesta série és l'alt grau d'afectacié
neurologica. Aixi, i malgrat incloure dintre dels no afectats aquells casos amb
discapacitats intel-lectuals o motores lleus, fins a un 78% dels pacients (106/136)
van quedar classificats dintre del grup de Neurologicament Afectats.

Totes les variables del Creixement del PC definides es relacionaven amb significacié
estadistica amb |'estat neurologic. Aixi HC min, com a marcador de mal pronostic
conegut, era una desviacié estandard menor de mitjana (-3,95) en el grup de nens
neurologicament afectats respecte dels no afectats (-2,92). En el 51% de casos amb
presencia de HC drop evident també aquest era significativament més freqiient (58%
versus 28%) i més marcat (-1,40 versus -0,28) en el grup de Neurologicament
Afectats.

En sentit invers, i per tant com a marcador de bon pronostic, en el 23% de pacients
amb preseéncia de HC catch-up valorable aquest era significativament més freqlient
(40% versus 18%) i més positiu (+0,41 versus +0,22) en el grup de pacients
Neurologicament No Afectats.

Aquests resultats confirmaven la relacié que hi ha entre les variables descriptores de
la corba de PC, i no només el valor més acusat de microcefalia, i l'evoluci6é neurologica
del pacient. Tenint en compte la presencia preco¢ d'aquest canvis, sobretot pel que fa
a HC min i HC drop, la possibilitat de desenvolupar eines de pronostiques a partir de
la grafica de PC quedava oberta.

La utilitzaci6 de I'Analisi Discriminant va permetre en primer lloc establir la jerarquia
entre les variables descriptores del PC respecte el seu poder pronostic de I'estat

neurologic final. Aix{i la variable que es va mostrar més potent per discriminar
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I'evolucié va ser HC min. En segon lloc va resultar ser HC drop qui més informacid
aportava i cal recordar que només era diferent de 0 en la meitat de pacients. Per
ultim, i refutant una de les nostres hipotesis, HC catch-up no va aportar més
informacié discriminadora de 1'evolucié neurologica respecte a la continguda en les
dues anteriors. Aquest resultat inesperat deixava fora del disseny d'una eina
prondstica una variable que haviem definit com a marcador de bona evoluci6.

L'obtencié d'una funcié discriminat lineal de Fisher va permetre arribar a una funcio

de punt de tall que tingués en compte les dues variables seleccionades:

C = HC min + HC drop

Quan el resultat d'aquesta funci6 esta per sota de -4,28 (DE o puntuacions z) la grafica
és indicativa d'una evoluci6 neurologica desfavorable i quan no arriba a aquesta
desviacié és consistent amb la normalitat o amb problemes neurologics lleus.

En la nostra série en un 64% de pacients hi havia concordanca entre la funcio i l'estat
neurologic real de la nena o nen (87/136). Es especialment notable l'alt grau de
coincidencia d'aquells pacients que van puntuar per sota del punt de tall i el seu estat
neurologic doncs dels 63 que estaven per sota de -4,28, 60 pertanyien al grup de
Neurologicament Afectats, un 95%. Podriem afirmar que la nostra funci6 té una alta
especificitat si la metodologia hagués estat completament prospectiva. En canvi
respecte del total de 106 pacients Neurologicament Afectats, aquests 60 nens
neurologicament discapacitats només representarien una sensibilitat equivalent del
57%, doncs en 46 casos la puntuaci6 de la funcié estava per sobre pero el pacient
presentava afectacio neurologica.

La classificacio etiologica mostrava diferéncies entre els grups pero la classificacio
utilitzada en aquesta primera part de l'estudi no va permetre analitzar aquestes

diferencies.
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1.5 Conclusions del capitol 1 i qiiestions obertes per al capitol 2

La suma de la puntuaci6 z de PC més negativa al descens previ de puntuacions z

registrats és indicativa de mala evolucié neurologica quan resulta per sota de -4,3.

La recuperacié de la desviacié del PC que presenten de manera més freqlient i més

marcada el pacients amb bona evolucié neurologica no té un valor pronostic.

Es possible que el valor predictiu de la funcié de punt de tall sigui molt diferent

segons la etiologia de la microcefalia.
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Capitol 2
Aplicabilitat de la Funcié de Perimetre Cefalic Pronostica

en funcio de la Etiologia de la Microcefalia
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2.1 Hipotesi 2 sobre la validesa de la Funci6 de PC per a tots els

grups etiologics

La correlacié entre el patré de creixement del PC, diferenciat entre favorable o
desfavorable en funcié de si la suma de les puntuacions z del valor més baix de PC
més la diferencia entre el valor més baix i el més alt esta per sobre o per sota de -4,3, i
|'estat neurologic de pacients pediatrics amb microcefalia es més gran en etiologies

secundaries que en primaries.

2.2 Metodologia

2.2.1 Selecci6 de la Classificacio de les Seqiieles Neurologiques

La intenci6 inicial d'aquest estudi va ser recollir el maxim d'informacié disponible
sobre |'estat neurologic de cada pacient al final del seu seguiment hospitalari. El fet de
torbar-nos amb una serie de pacients amb discapacitats molt severes, en especial
intel-lectuals i motores, i el fet de trobar una informacio dificil de sistematitzar sobre
'epilepsia, les afectacions sensorials i els trastorns del comportament ens van portar
en la primera part de l'estudi a analitzar només la informacié sobre el QI i la
presencia de paralisi cerebral en els seus graus més severs.

Tanmateix, el fet de sintetitzar aquesta informacié entre Neurologicament Afectats o
No Afectats va tenir com a conseqiliencia que la gran majoria de pacients amb Paralisi
Cerebral en els nivells III a IV del GMF-CS presentessin també una discapacitat
intel-lectual amb un QI per sota de 71. Només tres pacients amb un QI de 71 o més
gran van presentar Paralisi Cerebral en els nivells III-IV, tots tres en el IIl. Tenint
també en compte que tota la bibliografia, tant I'anterior com la que es publica durant
'elaboracié dels articles, utilitza la discapacitat intel-lectual com a manera habitual de
valorar I'evolucio neurologica en pacients amb microcefalia, vam decidir simplificar la

nostra classificacio de les seqiieles de la seglient manera:
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Discapacitat Intel-lectual: QI per sota de 71, i/o afectaci6 intel-lectual severa o

profunda en I'exploraci6 neurologica a la consulta, a partir dels 3 anys.

No Discapacitat Intel-lectual: QI de 71 o per sobre i/o rendiment escolar normal a

partir dels 6 anys.

2.2.2 Definici6 de Microcefalia Severa i Microcefalia Lleu

Tenint en compte aquesta nova classificacié de les seqiieles vam tornar a fer 1'Analisi
Discriminant amb les variables descriptives del creixement de PC tal com s'explica en
el capitol 1. El nivell de tall resultant va quedar en aquest cas establert en -4,32.

D'aquesta manera definim:

Microcefalia Severa: Quan la suma de HC min i HC drop resulta per sota de -4,32.

Microcefalia Lleu: Quan la suma de HC min i HC drop resulta per sobre de -4,32.

2.2.3 Seleccio de la classificacio clinica de la microcefalia

Una de les limitacions amb les que ens vam trobar en el capitol 1 va ser que la
classificaci6 clinica utilitzada creava grups de pacients amb unes n massa petites per
a fer analisis estadistics. La revisi6 d'aquest problema ens va dur a considerar la
classificacié utilitzada per Baxter et al (32). Encara que aquest treball considerava
només les microcefalies adquirides la manera de classificar-les tan practica i en

només cinc grups ens va resultar molt ttil:

Idiopatic: No es pot determinar la causa per l'anamnesi, 1'exploracié fisica o les

exploracions complementaries i no existeixen altres anomalies associades.

Familiar: Un dels pares o germans presenta un PC per sota de pZ2.
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Sindromic: Existeixen anomalies associades (fora del SNC).

Simptomatic: Apareguda després d'un esdeveniment patogenic.

Mixt: Dos o més dels anteriors.

S'ha de tenir en compte que segons la practica clinica habitual durant el periodes
d'estudi, tant d'aquest treball britanic com del nostre, els estudis geneétics no incloien
I'estudi dels gens que causes microcefalia i discapacitat intel-lectual sense altres
malformacions. D'aquesta manera el grup idiopatic i el familiar contindrien els
pacients amb causes genetiques "no sindromiques” que com és conegut també es
poden manifestar com a microcefalia adquirida des del punt de vist del moment de

'aparicié.
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2.3 Resultats: Publicaci6 "Concordance between a head circumference
growth function and intellectual disability in relation with the cause of

microcephaly":

Coronado R, Macaya A, Giraldo ], Roig-Quilis M. Concordancia entre una funcion de
crecimiento del perimetrocefalico y la discapacidad intelectual en relacion con la
etiologia de la microcefalia. Anal Pediatr. 2014.

DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2014.10.030
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2.4 Discussid dels resultats del capitol 2

La primera part d'aquest article és una repetici6 de la metodologia utilitzada en el
primer article. Hi algunes petites diferencies obtingudes: un punt de tall de -4,32 en
comptes de -4,28, i una concordanga global una mica més alta, del 66% en comptes
del 64%. Aquestes diferencies son degudes al fet d'utilitzar un classificacié de
'evolucié basada només en la preséncia o abséncia de discapacitat intel-lectual i el
refinament del criteris d'inclusié en cada grup. Aquest canvis van provocar que el
grup no discapacitat s'incrementés amb 2 pacients.

La utilitzacié d'una nova classificaci6 clinica va permetre clarificar en quins grups de
pacients la relacié entre creixement de PC i estat neurologic era més gran. Tal i com
s'aprecia a la taula 2 de I'article el gruix de casos classificats erroniament segons la
funci6 de PC es concentraven en el grups Idiopatic i Sindromic mentre que només 9
dels 45 pacients amb microcefalia simptomatica i només 1 dels 11 amb microcefalia
mixta havia presentat una discrepancia entre el tipus de microcefalia, lleu o severa, i
I'absencia o presencia de discapacitat intel:-lectual.

La divisi6 dels pacients entre dos grups compostos: Idiopatic-sindromic per una
banda i Simptomatic-mixt per l'altra, va permetre analitzar aquestes diferéncies que
van resultar ser estadisticament significatives.

D'aquesta manera ens trobem que els 77 pacients del grup Idiopatic-sindromic amb
microcefalia primaria, sindromes polimalformatives o de microcefalia de causa
desconeguda, la correlacié entre el creixement del PC i l'estat neurologic és molt
baixa. Només en un 54% hi ha coincidencia entre el tipus de microcefalia i el QL
Aquesta coincidencia estaria molt a prop del valor teoric per atzar del 50%. Si
analitzem amb més detall, pero, podem veure que la distribuci6 no és homogenia.

Per una banda, dels 30 casos amb puntuacions de la funci6 per sota del punt de tall 28
presenten un QI baix, mantenint una alta "especificitat” del 93%. En canvi el nimero
de casos de nens intel-lectualment discapacitats que queden fora d'aquest rang i
mantenen puntuacions per sobre de -4,32, microcefalia lleu, és encara més alt: 33. Per
tant la sensibilitat que resultaria d'una microcefalia severa en un estudi prospectiu

seria de només d'un 46 % en aquest grup.
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Un quadre molt diferent dibuixa la taula 4 de 1'article pel que fa al grup Simptomatic-
Mixt, que recull microcefalies secundaries: cal recordar que tots els casos del grup
mixt tenen com a minim una causa secundaria. Aqui ens trobem amb una
concordanga global del 82% entre el tipus de microcefalia i I'evoluci6 intel-lectual del
pacient. Aixi dels 31 pacients amb microcefalia severa tots ells presenten discapacitat
intel-lectual, la especificitat de la funcid en estudi prospectiu seria d'esperar molt alta.
Quant a la possible sensibilitat cal remarcar que existien un total de 41 de pacients
discapacitats, i aquests 31 representen per tant un 76% de casos detectats per la

funci6 de creixement de PC,

2.5 Conclusions del capitol 2

La classificacié dels pacients de I'estudi entre causes primaries i causes secundaries
permet obtenir diferencies significatives quant al grau de coincidencia entre la funcié

de creixement de PC i el nivell intel-lectual.
En els pacients amb microcefalies resultants d'un esdeveniment patogenic la suma de

la puntuaci6 z més negativa amb el decrement de puntuacions z precedent és

indicativa de discapacitat intel-lectual quan el resultat és menor a -4,3.
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Capitol 3. Conclusions

57



58



3.1 Conclusions de 1'estudi

1. Les variables que discriminen millor la preséncia de seqiieles neurologiques en
pacients microcefalics pediatrics s6n la puntuaci6 z minima i el descens en

puntuacions z abans d'aquest minim.

2. La recuperacié de puntuacions z després d'assolir el valor més negatiu aporta poca

informaci6 sobre la preséncia de seqlieles neurologiques.

3. Quan la suma de la puntuaci6 z minima (valor negatiu) més el descens en
puntuacions z precedent (valor negatiu) queda per sota de -4,3 la preséncia de

seqlieles és gairebé segura.

4. La capacitat de prediccié6 de la funci6 definida és molt alta en pacients que
presenten alguna causa secundaria de la seva microcefalia i molt baixa entre les

idiopatiques i sindromiques.

3.2 Limitacions de 1'estudi

S'ha de tenir present que el fet d'haver basat el nostre estudi en la recollida
retrospectiva de les dades impedeix establir els valors predictius, la sensibilitat i la
especificitat de la presencia d'una microcefalia lleu o severa segons 1'hem definit.
També és una limitacié haver restringit la recollida de valors de PC als mesurats
dintre de la Consulta Externa de Neurologia Infantil. Si bé aquesta condicid fa les
dades més fiables pot haver provocat que haguem perdut una part dels descensos en
puntuacions z, els que recull la variable HC drop, produits abans d'arribar a
Neuropediatria. En aquest sentit és possible que el valor predictiu de HC drop superi
al de HC min en un estudi amb un seguiment des del periode neonatal.

També ens hem vist limitats per no disposar de valors numerics de QI de tots els
pacients. Si bé hem pogut establir per als 136 casos si es trobaven per sota o per

sobre de 71, les analisis estadistiques no s'han pogut fer utilitzant aquesta variable
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com a numerica continua. De manera semblant només hem pogut classificar els
pacients amb Paralisi Cerebral en categories i no fent servir mesures numeriques

continues.

3.3 Quiestions obertes per a la recerca

El nostre estudi planteja la necessitat de dissenyar estudis prospectius que comparin
I'evolucié de pacients microcefalics amb la poblacié general utilitzant les variables de

creixement de PC definides.

Queda també oberta la recerca de models matematics complexes que desenvolupin
funcions que dibuixin les corbes de PC dels pacients reals d'una manera adequada.
Aquestes eines incrementarien la capacitat d'analitzar el seu valor predictiu sobre
I'evolucié del pacient i incrementar la deteccié precoc dels pacients amb més risc de
seqiieles.

El nostre estudi és una contribucié a la definici6 del concepte que proposem
anomenar Retard del Creixement Cefalic (Head Growth Failure). L'establiment
dels limits patologics d'un alentiment de creixement cefalic suposaria un
aprofitament major de la informaci6é continguda en les series de mesures de PC.
Aquesta aproximacio permetria l'anticipaci6é d'una evolucié neurologica desfavorable
abans de que s'arribés a nivells de microcefalia i fins i tot en aquells casos en que,
malgrat no assolir-se aquest nivell, la baixada de la velocitat del creixement és

significativament patologica.
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ANNEXO0S

Annex 1

NUMERO DE PACIENT:
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Annex 2

NUMERO DE PACIENT:
NUMERO D’HISTORIA GENERAL: NEUROLOGIA:
DATA DE NAIXEMENT:
ADRECA:

TELEFON:
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SEQUELES MOTORES:

SEQUELES ORGANS DELS SENTITS:
EPILEPSIA:

TRASTORNS DEL COMPORTAMENT O L’APRENENTATGE:
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