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Resumen:

Debido al incremento de casos de microcefalia por
virus Zika en Brasil el Ministerio de Salud de
Argentina recomienda incrementar la vigilancia de
esta malformacion. A fin de profundizar el
conocimiento del comportamiento epidemiolégico
de microcefalia en el pais se analiza la mortalidad
infantil por microcefalia entre 1998-2012. Los
datos proceden de la Direccién de Estadisticas e
Informacién de Salud (DEIS). Se calculé por
provincias y regiones la tasa de mortalidad infantil
por microcefalia (TMI-M) y se realizd un analisis
de agrupamiento a nivel departamental. Las tasas
mas elevadas se observaron en las regiones y
provincias del norte del pais. La distribucion
espacial de la TMI-M guarda relacion con las
prevalencias de microcefalia en recién nacidos.
Esta distribucion se relaciona con la mayor
pobreza y consanguinidad del norte de la
Argentina, factores sinérgicos predisponentes de
la ocurrencia de malformaciones congénitas en
general y de microcefalia en particular.
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Abstract:

Due to the increase in cases of microcephaly
caused by Zika virus in Brazil, the Ministry of
Health of Argentina recommends increasing
surveillance of this malformation. In order to
deepen the knowledge of the epidemiological
behavior of microcephaly in the country, infant
mortality by microcephaly is analyzed between
1998 and 2012. The data come from the Direction
of Statistics and Health Information (DEIS). The
infant mortality rate by microcephaly (IMR-M) was
calculated by provinces and regions and a
clustering analysis was performed at the
departmental level. The highest rates were
observed in the regions and provinces of the north
of the country. The spatial distribution of IMR-M is
related to the prevalence of microcephaly in
newborns. This distribution is related to the greater
poverty and consanguinity of the north of
Argentina, synergic factors predisposing to the
occurrence of congenital malformations in general
and microcephaly in particular.
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Introduccion

En Marzo de 2015 Campos et al. (2015)" detectaron un brote de virus Zika, un flavivirus
transmitido por el mosquito Aedes aegyptum, en Camacari, Bahia, Brasil. Desde entonces su
propagacion fue confirmada por laboratorio en 18 estados, distribuidos en las cinco regiones
brasilefias en la misma area de dispersién del dengue. El Ministerio de Salud brasilefio estima que
se han producido hasta ahora 1,5 millones de casos de infeccion por el virus Zika desde que
comenzoé el brote®. Paralelamente en Septiembre de 2015 comienza a surgir los informes de un
aumento en el numero de nifios nacidos con microcefalia en zonas del pais afectadas por el virus
Zika®. Hasta el 26 de marzo de 2016 se reportaron de acuerdo al Protocolo de Vigilancia
establecido por el Ministerio de Salud del Brasil 6.776 casos (recién nacidos, muertos fetales y
abortos)”. De éstos 4.291 casos (63,3%) permanecen bajo investigacién de los cuales 2.485 casos
fueron investigados descartandose 1541 casos y confirmandose microcefalia en 944.
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En Febrero de 2016 la OMS declara que los casos de microcefalia en Brasil constituye una
Emergencia de Salud Publica Internacional®.

Aunque en Argentina la infeccién por virus Zika no alcanza la magnitud de Brasil en el Alerta
Epidemioldgico del 26 de Febrero de 2016, de la Semana Epidemioldgica (SE) 8 se comunica la
investigacion en curso del primer caso con transmisién local en Argentina en la ciudad de Cérdoba
y se consigna que durante 2016 se confirmaron 13 casos importados de infeccién por Virus ZIKA®).
En el Alerta Epidemiolégico de la SE 48, redactado por varias instituciones argentinas relacionadas
a las enfermedades infecciosas y a las malformaciones congénitas, se insta a sostener la vigilancia
de anomalias congénitas, especialmente microcefali ©.

En Argentina se carece de informacion epidemioldgica de esta malformacion en bases de datos
estatales de nacidos vivos anteriores al Registro Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC) que
se inicia en el 2009. A mayor profundidad temporal esta informacién se circunscribe a
determinadas ciudades cubiertas por el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC)"®. Por este motivo resulta necesario ampliar la base de pruebas de esta
malformacion recurriendo a otras fuentes de datos aparentemente no relacionadas que puedan
proporcionar informacion relevante sobre el comportamiento epidemiolégico de microcefalia®'® .
En este sentido tienen un extraordinario valor epidemiolégico el dato sobre esta malformacién
recogida por los Certificados de Defuncion en Menores de 1 ano de Edad, en todo el mundo, los
registros de defectos al nacimiento informan tasas de microcefalia congénita que varian de 0,5 por
10 000 nacimientos (0,005%) a 10-20 por 10 000 nacimientos (0,1 - 0,2%), basado en un punto de
corte de mas de tres desviaciones estandar por debajo de la mediana para la edad y el sexo,
mientras que el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC)
estimé la prevalencia de microcefalia congénita (<-3SD) en 1,98 por 10 000 nacimientos‘".

Materiales y métodos

Se trata de un estudio ecoldégico poblacional que recopila informacion de bases de datos de
nacimientos y muertes infantiles producidas en Argentina entre 1998-2012 recogida por la DEIS
(Direccién de Estadisticas e Informacién de Salud). Los datos se analizaron con referencia al lugar
de residencia materna. Las variables utilizadas fueron: a) numero de nacidos vivos (NV); b) niumero
de muertes infantiles (<1 afio de edad) por microcefalia codificada por la CIE-X (Cddigo Q02).
Sobre la base de estas cifras, y con independencia del sexo, se calcul6 a nivel provincial y regional
la tasa de mortalidad infantil por microcefalia (IMR-M) (muertes infantiles por microcefalia / 100.000
NV). Las regiones argentinas consideradas fueron: Noroeste Argentina (NOA), Noreste Argentina
(NEA), Cuyo, Centro y Patagonia. Se evaluo, la tendencia secular a nivel pais para todo el periodo
y a nivel regional el riesgo de mortalidad por microcefalia mediante un modelo de regresion de
Poisson para todo el periodo, en relacion a la media del pais. A fin de detectar zonas con TMI-M
significativamente diferentes de la TMI-M nacional se realizé un analisis de agrupamiento a nivel
departamental mediante el modelo de Poisson utilizando el Software SaTScan v5.1"", que permite
la identificacién de agrupamientos y verificar si son estadisticamente significativos.

Resultados

Como puede observarse en la Tabla 1 para toda Argentina en el periodo analizado se produjeron
137 muertes infantiles por microcefalia. La TMI-M varia entre provincias y regiones. La provincia
con la tasa mas alta fue Santa Cruz en el sur del pais y la mas baja Santa Fe, no observandose
muertes por microcefalia en La Pampa y Tierra del Fuego. A nivel regional el NOA y el NEA
presentaron las tasas mas altas y la Region Centro la mas baja.

La tendencia secular a nivel pais para todo el periodo fue significativamente negativa (-0,06).
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Se observd un incremento del riesgo de morir por microcefalia en las regiones del norte,
significativo en el NEA y una disminucion significativa en la regiéon Centro.

Se conformd un Unico agrupamiento (Figura 1) con un alto riesgo de mortalidad por microcefalia
con un riesgo relativo significativo de 2,9 (IC 95%, incremento de mas de casi el triple de riesgo de
morir por microcefalia), integrado por 66 departamentos provinciales, distribuidos en la region NEA
con las provincias del Chaco (14 departamentos) y Formosa (6) y en la region NOA con las
provincia de Salta (23), Jujuy (15), Tucuman (2) y Santiago del Estero (6).

Discusion

El codigo asignado a microcefalia por la CIE-10 (Q02) identifica a esta malformacion especificamente como
una malformaciéon mayor estructural aislada, del mismo modo que el International Clearing House for Birth
Defect' (Microcefalia: un craneo congénitamente pequefo, definido por una circunferencia occipito-frontal 3
desviaciones estandar por debajo de las curvas apropiadas de distribucion por edad y sexo. Excluye:
microcefalia asociada con anencefalia o encefalocele). Sin embargo, ademas de las infecciones congénitas,
un craneo microcéfalo puede ser el resultado de otras condiciones (anomalias cromosémicas, exposicion a
drogas, alcohol u otras toxinas del medio ambiente; fusiébn prematura de los huesos del craneo,
craneosinostosis y ciertos trastornos metabc')licos)(a). La informacion proporcionada en este trabajo sobre la
epidemiologia de las muertes por microcefalia ocurridas en Argentina debe ser interpretada en el contexto de
estas limitaciones. Una fortaleza de este estudio se basa en que el analisis epidemiolégico se realizé en base
al lugar de residencia del fallecido y de su madre, con lo cual se evita el fendbmeno de la derivacion
hospitalaria que se presenta cuando un hospital de alta complejidad comienza a concentrar antes del parto
casos diagnosticados prenatalmente  alterando asi la real prevalencia en un determinada localidad o
regi(’)n(B).

Lo mas notorio de este estudio es que las TMI-M mas altas se presentan en el norte del pais. Estos
resultados coinciden con la prevalencia de microcefalia en RNV registrada por el RENAC entre 2010 y
20147, En estos informes del RENAC las provincias de Jujuy, La Rioja y Salta, en el NOA, se destacan por
presentar las prevalencias mas altas. En la provincia de Tierra del Fuego en la que no se detectan muertes
infantiles por microcefalia (Tabla 1) tampoco se registran RNV con microcefalia. Groisman et al. (2016)
analizaron la frecuencia de microcefalia en Argentina en base a los datos del RENAC obtenidos entre 2009 y
2014 no observando heterogeneidad entre provincias. Sin embargo, la distribucion de prevalencias de
microcefalia/10.000 RNV muestran el mismo patrén espacial que el obtenido con la TMI-M!"2.
Llamativamente la distribucion espacial de las TMI-M coincide también con la distribucion del vector Aedes
aegyptum y de las otras infecciones trasmitidas por el mismo. Hasta la SE 15 fueron estudiados 2404 casos
para Fiebre Chikungunya en el marco de la vigilancia de Sindrome Febril Agudo Inespecifico, de los cuales el
46% se localizaban en el NOA. En la SE 19 de 2016 (4) se confirmd por primera vez la circulacion autoctona
de virus Chikungunya en la Argentina, en las provincias de Salta y Jujuy. En cuanto al dengue, excluyendo el
Area Metropolitana de Buenos Aires la mayor cantidad de casos autéctonos confirmados y probables se
presentaron en el NOA y el NEA"?,

Dado que Microcefalia aislada responde a un mecanismo de herencia multifactorial los factores ambientales
en sentido amplio (incluido los socioeconémicos) y los genéticos (genes de susceptibilidad) son co-
determinantes de la ocurrencia de esta malformacién y su distribucion espacial. El norte de la Argentina
(NOA y NEA) se caracteriza por presentar los indices mas altos de pobreza y de consanguinidad. La
correlaciéon de la tasa de mortalidad infantil por todas las malformaciones congénitas en Argentina presenta
una correlacién significativamente positiva con el desarrollo socioecondmico en todos los niveles de

organizacion politica del pais!™.

Por otra parte el analisis de la estructura genética isonimica del pais en base a la distribucién y frecuencia de
los apellidos de los electores demuestra que si bien la consanguinidad por isonimia al azar muestra una
marcada variacion regional y departamental, los valores méas altos se presentan en el norte y el oeste de

Argentina“5).
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Conclusiones

El comportamiento de las muertes infantiles por microcefalia en Argentina permite completar el
cuadro espacial y temporal de esta malformacion ofrecido por la ocurrencia de esta malformacién
en RN (12) y aporta informacion de base que permitira eventualmente comprender la presentacion
en Argentina de una epidemia de la magnitud e importancia a la observada en Brasil y definir
acciones y estrategias de prevencion en el contexto de una Emergencia de Salud Publica
Internacional.

Tabla 1. Muertos por microcefalia, recién nacidos vivos, tasa de mortalidad infantil en menores de un ano especifica por microcefalia sobre 100.000
recién nacidos vivos (TMI-M) a nivel pais, regional y provincial durante 1998 y 2012. Riesgo de morir por microcefalia a nivel regional en relacién a

la media del pais durante el periodo en estudio.

Pais / Regién / Provincia Muertos po(rnl;llicrocefalia Recién ne(lrcl:i)dos vivos TMI-M (104) Riesgo
ARGENTINA 137 10738114 1,28
NEA 26 1193704 2,18
Corrientes 4 309535 1,29
Chaco 12 337212 3,56 1,79°
Formosa 5 183299 2,73
Misiones 5 363658 1,37
NOA 26 1479288 1,76
Catamarca 1 110026 0,91
Jujuy 5 199595 2,51
La Rioja 1 94265 1,06 1,43
Salta 11 392938 2,80
Santiago del Estero 5 249536 2,00
Tucuman 3 432928 0,69
cuvo 11 809985 1,36
Mendoza 7 478328 1,46
1,07
San Juan 2 209117 0,96
San Luis 2 122540 1,63
CENTRO 64 6642593 0,96
Ciudad Auténoma de Buenos Aires 6 651097 0,92
Buenos Aires 38 3949438 0,96
0,69 °
Cordoba 6 830158 0,72
Entre Rios 10 335508 2,98
La Pampa 0 81947 0,00
Santa Fé 4 794445 0,50
PATAGONIA 8 574449 1,39
Chubut 2 134460 1,49
Neuquén 1 159721 0,63
Rio Negro 2 170011 1,18 11
Santa Cruz 3 74553 4,02
Tierra del Fuego 0 35704 0,00

# nivel de significacion <0,05
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Figura 1. Grafico de dispersion correspondiente a las bases departamentales con el Unico agrupamiento significativo de alto riesgo de morir por

microcefalia en Argentina durante el periodo 1998 y 2012.
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