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Contexto del estudio: entre agosto y octubre del 2015, el Ministerio de Salud de Brasil 

identificó un aumento notable de casos de microcefalia, inicialmente en el estado de 

Pernambuco, en la región Noreste de Brasil. Hasta el 28 de noviembre del 2015, ya se 

habían reportado 1.248 supuestos casos de microcefalia en 311 municipios de 14 

entidades federativas brasileñas. Se registró el número más alto de casos en 

Pernambuco, con la identificación de 646 supuestos casos de microcefalia a partir del 

inicio del 2015, seguido de los estados de Paraíba (248 casos) y Río Grande del Norte 

(79 casos). El 10 de noviembre del 2015, el Ministerio de Salud decretó una emergencia 

de salud pública de importancia nacional para agilizar las investigaciones. Al final de 

noviembre, un grupo de investigadores de la Universidad de Pernambuco, la 

Universidad Federal de Pernambuco y del Centro de Investigaciones Aggeu Magalhães 

– Fiocruz-PE formó el grupo Microcephaly Epidemic Research Group (MERG) para, 

juntamente con los investigadores y los profesionales de la salud de varias unidades 

hospitalarias y con el apoyo del Ministerio de Salud de Brasil y de las secretarías del 

estado de Pernambuco y del municipio de Recife, formular y desarrollar proyectos de 

investigación relacionados con este tema.  

Objetivo primario: caracterizar el cuadro clínico y describir el crecimiento y el 

desarrollo general, odontológico y neurocognitivo en los primeros dos años de vida de 

una cohorte de niños identificados con microcefalia durante la epidemia observada en 

Pernambuco a partir de agosto del 2015. Objetivo secundario: caracterizar el cuadro 

clínico y describir el crecimiento y el desarrollo general, odontológico y neurocognitivo 

en los primeros dos años de vida de una cohorte de niños considerados limítrofes 

(borderline): con perímetro cefálico (PC) entre 32 y 33 cm, sin alteraciones en el 

sistema nervioso central (SNC) en la ecografía transfontanelar (USG-TF) basal y cuyas 

madres tuvieron antecedentes de sarpullido o niños con PC entre 32 y 33 cm con 

calcificaciones en el sistema nervioso central detectadas por la ecografía transfontanelar 

basal. 

Métodos  

Diseño de estudio y definiciones de expuestos y no expuestos (controles): estudio de 

cohorte clínica. El grupo de expuestos estará compuesto por niños nacidos con 

microcefalia definida como: perímetro cefálico (PC) ≤ 32 cm para los nacidos con 37 a 

42 semanas de edad gestacional (EG) o PC ≤ percentil 3 (2 desviaciones estándares) en 

la curva de crecimiento de Fenton y con alteraciones tomográficas compatibles con 

infección congénita del sistema nervioso central. El grupo de control estará compuesto 

por niños nacidos con perímetro cefálico normal para la edad gestacional sin 

alteraciones detectadas por ecografía transfontanelar realizadas después del nacimiento. 

El grupo de niños considerados borderline estará compuesto por los que tengan 

perímetro cefálico entre 32 cm y 33 cm sin alteraciones en el sistema nervioso central 

en la ecografía transfontanelar basal cuyas madres tuvieron antecedentes de sarpullido o 

niños con perímetro cefálico entre 32 cm y 33 cm con calcificaciones en el sistema 



nervioso central detectadas por la ecografía transfontanelar basal. A efectos de análisis, 

se considerará este grupo aparte. 

Para la evaluación de la microcefalia, se obtendrá la edad gestacional del recién nacido 

de la ecografía, realizada en el primer trimestre (preferentemente entre la octava y la 14ª 

semana); como segunda opción, la fecha de inicio de la última menstruación (FUM) 

registrada en la tarjeta de la gestante o informada por la mujer y, por fin, a partir de una 

ecografía realizada en cualquier momento del embarazo. 

Población, lugar del estudio y recolección de informaciones y muestras: se hará el 

seguimiento de los niños en el Servicio Pediátrico de Enfermedades Infecciosas del 

Hospital Universitario Oswaldo Cruz (DIP Infantil/HUOC-UPE). Los recién nacidos 

considerados casos (con microcefalia) en el caso de estudio de control, que se desarrolla 

en Pernambuco por el MERG y ya dispone de financiación asegurada por la OPAS / 

MS-Brasil, se incorporarán a la cohorte de seguimiento. Así, se considerarán los 

mismos exámenes en la evaluación basal. De este modo, las siguientes informaciones 

obtenidas del examen clínico, de laboratorio y por imágenes formarán parte de la 

evaluación basal: examen clínico, incluso examen al nacer y datos del parto, evaluación 

del neuropediatra, exámenes de laboratorio para investigar la anemia y otras 

alteraciones hematológicas, función renal y compromiso hepático: hemograma, TGO, 

TGP, urea, creatinina. Exámenes para detectar otras infecciones congénitas 

(coinfecciones) y / o desconsiderar la hipótesis de otras posibles causas de microcefalia: 

VDRL, serologías para TORCHES [toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus (CMV), 

virus del herpes y sífilis) y el virus del Zika (ZikV), chikunguña (ChikV), dengue 

(DenV) y parvovirus B19. Se deben emparejar las serologías con exámenes maternos, 

realizados en ese mismo momento. PCR en la sangre del cordón umbilical para ZikV, 

ChikV, DenV, toxoplasmosis y CMV; PCR en LCR para ZikV, ChikV, DenV y PCR en 

la orina para CMV. Tomografía computadorizada (TC) de cráneo para identificar 

calcificaciones y evaluación de los posibles daños neurológicos. Ecocardiograma 

transtorácico (ECO-TT) y ecografía abdominal total para investigar otras 

malformaciones congénitas. Al término del segundo año de seguimiento, los casos 

pasarán por una resonancia nuclear magnética (RM) para una evaluación final del 

sistema nervioso central en el momento en que, en niños normales, sucede al cabo del 

proceso de mielinización. 

Se agregarán otros exámenes a la investigación basal, que no constan en el caso de 

estudio de control: electroencefalografía (EEF) para evaluar la actividad eléctrica 

cerebral basal del recién nacido e investigar la presencia de focos epileptógenos. 

Evaluación oftalmológica con exámenes complementarios (RetCam, tomografía de 

coherencia óptica y ecografía ocular). Se realizará una evaluación otológica en una 

submuestra de 90 niños con la prueba BERA. 

La recolección de material biológico y los exámenes por imágenes se realizarán en 

expuestos y controles o grupos de comparación de conformidad con los respectivos 

procedimientos operativos estándares (POE), incluso el almacenamiento de materiales 

biológicos para pruebas posteriores.  



Seguimiento de la cohorte: en los casos en que haya positividad de exámenes 

serológicos en la evaluación basal – VDRL y toxoplasmosis –, quizá sea necesario el 

seguimiento seriado de serología en los niños para clarificar el diagnóstico de 

coinfección o para indicar el tratamiento específico. En caso de positividad de CMV en 

el niño, se debe repetir el examen cada dos meses hasta que se obtenga un resultado 

negativo. Se repetirá el electroencefalograma en otras dos ocasiones a lo largo del 

seguimiento. Los niños también pasarán por una evaluación diagnóstica y por el 

seguimiento odontológico en los primeros meses de vida. 

Visitas de control para la reevaluación de casos y controles saludables: después de 

la evaluación basal al nacer, los niños pasarán por visitas de control a los 3, 6, 12, 18 y 

24 meses de edad para la recopilación de varias informaciones de interés para el 

seguimiento, que se detallan en la Figura 1. 

Figura 1 – Intervalos entre las reevaluaciones y las actividades / los exámenes programados que se 

realizan en cada momento 

3m 6m 12m 
Consulta con infectólogo 

pediátrico y neuropediatra. 

Evaluar el crecimiento (medidas 

antropométricas) y el desarrollo 

general y de las funciones 

neurológicas e investigar el 

surgimiento de convulsiones y 

otras complicaciones. EEG. 

Hemograma, TGO, TGP, urea y 

creatinina. Evaluación 

oftalmológica: RetCam, ecografía 

ocular, OCT. Evaluación 

otológica: prueba de EOA y 

BERA 

Consulta con odontopediatra, 

infectólogo pediátrico y 

neuropediatra. Evaluar el 

crecimiento (medidas 

antropométricas) y el desarrollo 

general, odontológico y de las 

funciones neurológicas e 

investigar el surgimiento de 

convulsiones y otras 

complicaciones. Evaluación del 

desarrollo neurocognitivo. 

 

Consulta con infectólogo 

pediátrico y neuropediatra. 

Evaluar el crecimiento (medidas 

antropométricas) y el desarrollo 

general y de las funciones 

neurológicas e investigar el 

surgimiento de convulsiones y 

otras complicaciones. Evaluación 

de desarrollo neurocognitivo. 

EEG. Hemograma, TGO, TGP, 

urea y creatinina. 

Ecocardiograma transtorácico. 

18m 24m 

Consulta con infectólogo pediátrico, 

odontopediatra y neuropediatra. Evaluar el 

crecimiento (medidas antropométricas) y el 

desarrollo general y de las funciones 

neurológicas e investigar el surgimiento de 

convulsiones y otras complicaciones. 

Serologías para ChikV, ZikV y DenV en los 

casos de serología positiva en el nacimiento*. 

Consulta con infectólogo pediátrico, odontopediatra y 

neuropediatra. Evaluar el crecimiento (medidas 

antropométricas) y el desarrollo general y de las 

funciones neurológicas e investigar el surgimiento de 

convulsiones y otras complicaciones. Evaluación de 

desarrollo neurocognitivo. EEG. Hemograma, TGO, 

TGP, urea y creatinina. RNM. 

* La repetición de exámenes serológicos solamente es indicada para niños que tengan exámenes positivos 

en la evaluación basal para la definición diagnóstica por el seguimiento seriado. 

La cohorte de casos será útil para describir la dinámica evolutiva del síndrome clínico 

recién diagnosticado y el surgimiento de nuevos síntomas y complicaciones, 

considerando los varios posibles resultados. A efectos de comparación de grupos, se 

considerarán como resultados principales: el perímetro cefálico, el compromiso visual, 

el compromiso auditivo, la epilepsia y el número de hospitalizaciones y la letalidad. 



Tamaño de la muestra: para calcular la muestra y estimar la frecuencia de resultados 

entre casos con significancia del 5%, se consideraron las proporciones esperadas de 

los siguientes resultados: letalidad (4%), microcefalia (97%), retraso del desarrollo 

neuropsicomotor (70%), compromiso visual (60%), compromiso auditivo (40%), 

epilepsia (80%), admitiéndose un error que varió del 3% al 10%. El tamaño más 

grande de la muestra fue de 124 casos para la variable microcefalia. Se asumió una 

muestra total de 150 casos. 

Se reclutará un grupo de control de 60 niños para la verificación de la frecuencia de 

dichos resultados en niños sin microcefalia. A efectos de análisis comparativo, se 

excluirán de la cohorte los niños con diagnóstico de infección para las causas conocidas 

de microcefalia. Para permitir que la evaluación del desarrollo neuropsicomotor tenga 

en cuenta las diferencias en las intervenciones eventualmente adoptadas para la cohorte 

de casos, se registrarán en un cuestionario todas las intervenciones orientadas hacia la 

estimulación precoz o tardía, con fisioterapia, fonoaudiología etc. Se evaluará el grupo 

de control en cuanto a los siguientes resultados: crecimiento, evaluado por las medidas 

antropométricas, y desarrollo neurocognitivo, evaluado por pruebas específicas. 

Introducción de datos: se introducirán los datos en una plataforma que incluirá un 

banco de datos estructurado; una aplicación para la recopilación de datos en tablets, de 

ser posible, mecanismos para la introducción automática de datos y para el seguimiento 

en campo, incluso el reclutamiento de expuestos, controles y grupo de comparación; 

flujo de los cuestionarios y materiales recopilados y exámenes e introducción de 

resultados.  

 

Estrategia de análisis: al principio, se realizará una caracterización clínica detallada de 

los casos de microcefalia con la descripción del fenotipo característico del síndrome 

clínico de infección congénita que se investiga: perímetro cefálico, proporción 

craneofacial, presencia y evolución de la paquigiria, prominencia de la protuberancia 

occipital, alteraciones de las funciones neurológicas: presencia o no de irritabilidad, 

cómo se portan los reflejos, tono muscular, función auditiva y visual (reflejo 

cocleopalpebral, fijación de la mirada, seguir con la mirada), presencia o no de 

nistagmo. Se describirá el examen físico general, que también se centra en la 

descripción de otras malformaciones. Para la investigación de otras malformaciones 

internas, se utilizarán la ecografía y la ecocardiografía. Esta caracterización también 

incluirá una descripción de las alteraciones encontradas en los exámenes de EEG y por 

imágenes del sistema nervioso central y de abdomen y tórax. Se describirán asimismo 

los estándares de laboratorio encontrados para el diagnóstico de infección congénita 

para todos los agentes etiológicos investigados en el estudio, incluso los estándares de 

coinfección. Estos parámetros serán seguidos en reevaluaciones periódicas para el 

establecimiento y la caracterización del cuadro evolutivo de ese síndrome. Al término 

del periodo de seguimiento, se llevará a cabo la RNM de los casos para evaluar la 

conformación del sistema nervioso central de los niños con microcefalia congénita en el 

momento en que, en los niños normales, ocurre el final del proceso de mielinización. 



Algunos resultados tendrán sus frecuencias comparadas en el grupo de casos y 

controles. 

Consideraciones éticas: el proyecto será sometido al CONEP para la evaluación, en 

carácter de emergencia, teniendo en cuenta la gravedad y la necesidad de respuestas 

rápidas a la epidemia de microcefalia congénita y la trascendencia social de la dolencia. 

Pese a este carácter de emergencia, el diseño seguirá todos los procedimientos éticos 

recomendados para este tipo de estudio por la Resolución MS / CNS 466/2012. Se 

solicitará el formulario de consentimiento informado para todas las madres o los tutores 

legales de los niños. La mayoría de los exámenes y los procedimientos de investigación 

se ha alineado al protocolo clínico y epidemiológico de microcefalia de la Secretaría 

Estatal de Salud (SES) de Pernambuco, preparado en conjunción con los principales 

expertos de hospitales de referencia para la atención a la microcefalia e instituido en la 

rutina de atención a niños. Se evitarán o se minimizarán procedimientos invasivos en 

recién nacidos y niños mediante la adopción de estrategias, como la toma de sangre de 

cordón umbilical en el momento del parto. En la investigación de las alteraciones del 

sistema nervioso central, se utilizará el método que exponga el recién nacido al riesgo 

más bajo posible, considerando la indicación clínica como prioridad. Así, para la 

elección del método de examen por imágenes del sistema nervioso central, el equipo de 

investigación, juntamente con los expertos, optó por la tomografía computadorizada por 

ser más rápida y de ejecución más fácil con relación a RNM. Esta indicación no es por 

motivo de investigación, sino atención a los casos. Con relación a los casos, se supuso 

que el riesgo de exposición a la radiación inherente a este examen es suplantado por los 

posibles beneficios oriundos de la correcta evaluación inicial de los recién nacidos, 

considerando el hecho de que se trata de un nuevo síndrome clínico y la necesidad de un 

examen por imágenes para diagnosticar las malformaciones, evaluar el grado de 

compromiso y la incidencia de la presunta infección del sistema nervioso central, 

generalmente identificada por la presencia de calcificaciones. Para no exponer los 

controles al examen de tomografía computadorizada, se obtendrá la imagen del sistema 

nervioso central para esta población con la ecografía transfontanelar, que aunque no sea 

el método elegido para investigar las calcificaciones en el sistema nervioso central de 

recién nacidos, es considerado una alternativa adecuada, de bajo riesgo y sin exposición 

a radiación. Al término del periodo de seguimiento, se llevará a cabo la RNM, 

considerando la necesidad de evaluar la conformación del sistema nervioso central de 

los niños con microcefalia congénita en el momento en que, en los niños normales, 

ocurre el final del proceso de mielinización. Aun considerando los posibles riesgos del 

procedimiento y la necesidad de sedación de esos niños para llevarlo a cabo, este riesgo 

es inferior al observado entre recién nacidos y está justificado por el posible beneficio 

que las informaciones oriundas del examen por imágenes pueden agregar a la 

evaluación del pronóstico y al seguimiento de esos niños. El examen de líquido también 

ha sido indicado por los médicos que hacen el seguimiento de los recién nacidos con 

microcefalia y figura en el protocolo de la Secretaría Estatal de Salud-PE para la 

atención a los casos en el marco de la investigación diagnóstica y el mismo 

procedimiento de toma de laboratorio satisfará las necesidades de obtención de material 



para investigación. Se trata de un procedimiento con posible riesgo de accidente con 

lesión de estructuras en el sistema nervioso central, aunque este riesgo sea bajo cuando 

expertos experimentados ejecutan el procedimiento. El protocolo de investigación 

estipula la contratación de profesionales aptos y experimentados para todas las tomas de 

líquido, que también satisfarán las demandas del equipo de atención. Se agregó el 

electroencefalograma (EEF) al protocolo de investigación basal del recién nacido por el 

equipo de investigación por sugerencia de los neuropediatras involucrados en la 

atención a los casos para evaluar la actividad eléctrica del cerebro e investigar la 

presencia de focos epileptógenos en otros momentos del seguimiento de la cohorte. Se 

realizará el examen con el niño naturalmente dormido, preferentemente, y sólo en casos 

excepcionales, con sedación, en su caso. En estas situaciones, habrá atención 

especializada para minimizar los riesgos de depresión inherentes al procedimiento, 

aunque sean bajos. 

Consideraciones sobre el presupuesto: el presupuesto presentado en esta propuesta de 

proyecto contempla el seguimiento de los casos de microcefalia en los meses 3, 6, 12, 

18 y 24. La mayor parte de la evaluación basal ya ha asegurado la financiación, una vez 

que los casos serán los mismos del caso de estudio de control, realizado por el mismo 

grupo de investigación. Ya se obtuvo una financiación internacional parcial para parte 

de los exámenes de seguimiento de la cohorte correspondiente a £38.400,00 de 

Welcome Trust. Algunos exámenes presentados en la tabla de seguimiento no 

corresponden al número total de pacientes esperado en la muestra, ya que sólo se 

realizarán en casos especiales (serologías y biología molecular). Como contrapartida, 

exámenes como hemograma, TGO, TGP, urea y creatinina serán de responsabilidad del 

servicio donde se hará el seguimiento de los niños. Las evaluaciones pediátricas y de los 

expertos también se harán en las unidades de referencia por profesionales habilitados 

que pertenecen al personal de los hospitales involucrados en el estudio. Se harán las 

pruebas serológicas en el Laboratorio Central de la Secretaría Estatal de Salud 

(LACEN) y el Laboratorio de Virología del Centro de Investigaciones Aggeu 

Magalhães – Fiocruz-PE, referencia en la investigación de dengue y zika. Se solicitarán 

más fondos para los gastos de evaluación de los controles. 

Equipo responsable de la preparación del proyecto: 

 

Celina Maria Turchi Martelli - PhD, MD, investigadora visitante de CPqAM/Fiocruz-

PE, beca PQ CNPq Nivel 1C, Epidemiología de Enfermedades Infecciosas. 

Laura Cunha Rodrigues - PhD, investigadora invitada de CPqAM/Fiocruz-PE y 

profesora de Epidemiología de Enfermedades Infecciosas – University of London/NP. 

Demócrito de Barros Miranda Filho - PhD, profesor de Enfermedades Infecciosas y 

Parasitarias, beca PQ CNPq Nivel 2. FCM/UPE. 

Ricardo Arraes de Alencar Ximenes - PhD, profesor de Epidemiología de Enfermedades 

Infecciosas, beca PQ CNPq Nivel 1B. UFPE. 



Thália Velho Barreto de Araújo - PhD, profesora de Epidemiología. Programa de 

Posgrado en Salud Colectiva de UFPE. Investigadora en el área de Salud Reproductiva. 

Maria Cynthia Braga - PhD, MD, beca PQ CNPq Nivel 1C, Pediatría y Epidemiología 

de Enfermedades Infecciosas. CPqAM/Fiocruz-PE. 

Maria de Fatima P. Militão de Albuquerque - PhD, investigadora, Epidemiología de 

Enfermedades Infecciosas, beca PQ CNPq Nivel 1D. CPqAM/Fiocruz-PE. 

Wayner Vieira Souza - PhD, investigador, beca PQ CNPq Nivel 1C. CPqAM/Fiocruz-

PE. 

Ernesto Torres Marques - PhD, investigador sénior y profesor de la Universidad 

Pittsburg, EE. UU. Vacunología, Biología Molecular, Inmunología Molecular. 

CPqAM/Fiocruz-PE. 

Maria Angela Wanderley Rocha. Maestra en Medicina Tropical de UFPE, médica 

infectóloga pediátrica, profesora. Jefe del sector de Infectología Pediátrica del Hospital 

Universitario Oswaldo Cruz (FCM/UPE).  

Regina Coeli Ferreira Ramos, maestra en Ciencias de la Salud UPE, médica infectóloga 

pediátrica. Coordinadora del ambulatorio de referencia de microcefalia HUOC/UPE. 

Con la participación de representantes de la Secretaría Ejecutiva de Vigilancia en Salud 

de la Secretaría de Salud del estado de Pernambuco y del profesor Sinval Pinto Brandão 

Filho PhD, director de CPqAM/Fiocruz-PE, becario de Productividad en Investigación 

(PQ) CNPq Nivel 2. 
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