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Microcefalia en el estado de Pernambuco, Brasil:
caracteristicas epidemioldgicas y evaluaciéon de
la precisiéon diagndstica de los puntos de corte
adoptados para la notificacién de casos

Microcephaly in Pernambuco State, Brazil:
epidemiological characteristics and evaluation
of the diagnostic accuracy of cutoff points for
reporting suspected cases

Microcefalia no Estado de Pernambuco, Brasil:
caracteristicas epidemioldgicas e avaliagao da
acuracia diagnédstica dos pontos de corte adotados
para notificacdo de caso

Resumen

El aumento de las notificaciones de casos de microcefalia en Pernambuco,
Brasil, y en el Nordeste caracterizé una epidemia que condujo al Minis-
terio de Salud a decretar una emergencia nacional de salud ptiblica. En
un primer momento, el Ministerio de Salud definié como casos sospecho-
sos a recién nacidos de 37 semanas o mds de edad gestacional (EG) y con
perimetro cefdlico (PC) < 33cm, siendo, en diciembre de 2015, reducida
esa medida a 32cm. Este estudio tuvo por objetivo estimar la precision,
sensibilidad y especificidad de diferentes puntos de corte para el PC, uti-
lizando curvas ROC y, como patrones oro, las curvas de Fenton y de Inter-
growth (2014). Se describieron los casos notificados en Pernambuco entre
2 de agosto de 2015 y 28 de noviembre de 2015, segtin sexo y categorias de
EG. Los métodos de Fenton y de Intergrowth proporcionan curvas de creci-
miento para el PC ,de acuerdo con EG y sexo, considerando positivos para
microcefalia los recién nacidos con un PC debajo del percentil 3 de estas
distribuciones. De los 684 casos notificados, 599 fueron recién nacidos a
término/pos-término. Para estos, los andlisis con curvas ROC muestran,
segtin Fenton, que el punto de corte que presento una mayor drea bajo la
curva ROC, con sensibilidad mayor que especificidad, fue 32cm, para am-
bos sexos. Por el método de Intergrowth los puntos de corte, respetando los
mismos criterios, son 32cm y 31,5cm para los sexos masculino y femeni-
no, respectivamente. El punto de corte identificado, segtin Fenton (32cm),
coincidio con la recomendacion del Ministerio de Salud. Adoptdndose In-
tergrowth como patron, la eleccion seria 32cm para el sexo masculino y
31,5¢cm para el sexo femenino. Como conclusion, se apunta la necesidad
de realizar andlisis criticos y continuados para evaluar puntos de corte,
incluyendo otras caracteristicas para definicion de caso.

Microcefalia; Infeccion por el Virus Zika; Vigilancia Epidemiologica;
Exactitud de los Datos
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Introduccién

El rdpido aumento del niimero de casos sospe-
chosos de microcefalia en recién nacidos vivos,
a partir de agosto de 2015, en Pernambuco, Nor-
deste de Brasil, llamé la atencién de los médicos
de los sistemas publico y privado de salud del
estado 1.

Alertada, la Secretaria Ejecutiva de Vigilancia
en Salud (SEVS) de la Secretaria Estatal de Salud
de Pernambuco (SES-PE) detecté un cambio en
el patrén de ocurrencia de esta alteracién con-
génita, con un incremento del nimero de casos
en comparacion a de los afios anteriores, descri-
biendo la existencia de una epidemia 2.

La posible asociacion del aumento de casos
de microcefalia con brotes de infeccién por el vi-
rus Zika, ocurridos en Brasil a partir del final de
2014, principalmente en el Nordeste, pasé a ser
objeto de investigaciones 3.

Otros estados de la region Nordeste reporta-
ron un aumento de casos de microcefalia lo que
llevé al Ministério de Salud a decretar el estado
de emergencia de salud ptiblica nacional, el 11 de
noviembre de 2015 4.

Para fines de notificacion, inicialmente, se
definié el caso sospechoso de microcefalia a los
nacidos vivos con 37 semanas o mds de edad
gestacional (EG) y con perimetro cefélico (PC) <
33cm 5. No obstante, este punto de corte de alta
sensibilidad, sin un respaldo integral en la lite-
ratura cientifica existente 6,7, generé un nimero
excesivo de notificaciones. Por ello, a partir de
diciembre de 2015, el Ministério de Salud esta-
blecié el PC < 32cm para la definicién de casos
sospechosos de microcefalia 8.

Con la perspectiva de contribuir a la discu-
sidn, respecto al punto de corte para notificacion
de los casos sospechosos, el presente estudio
tuvo como objetivo estimar la precisién, sensi-
bilidad y especificidad de diferentes puntos de
corte, utilizando la curva de Fenton 6 y la curva
propuesta por el proyecto Intergrowth 7 como
patrén oro. La inclusién de la curva Intergrowth
en los andlisis se debio al hecho de que esta curva
ha sido desarrollada recientemente, consideran-
do nifos de paises con diferentes caracteristicas
étnicas y econdémicas.

Material y métodos

Se analizaron 696 casos sospechosos de microce-
falia en recién nacidos, notificados a la SES-PE,
entre 02 de agosto de 2015 y 28 de noviembre de
2015 (semanas epidemioldgicas de 31 a 47).

Se excluyeron aquellos sin informacién so-
bre perimetro cefdlico y/o EG y otros dos casos
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caracterizados como error de registro (35cm
y 45cm), permaneciendo dos casos con PC =
33,5cm identificados en la base analizada como
sospechosos de microcefalia, conformando un
total de 684 casos sospechosos.

En un principio, se procedié a la descripcion
de los casos notificados mediante las distribucio-
nes segun sexo, categorias de edad gestacional.

Las categorias de edad gestacional fueron de-
finidas asi: recién nacido pretérmino —hasta 36
semanas y 6 dias de EG; recién nacido a término
y postérmino —37 semanas o mds de EG, siendo
considerados a término aquellos con EG de hasta
41 semanasy 6 dias.

Para la clasificacién de los casos sospechosos
de microcefalia como positivos o negativos, se
emplearon primeramente las tablas de Fenton
y, posteriormente, el método Intergrowth (2014),
que proporcionan distribuciones de las curvas de
crecimiento para el perimetro cefdlico, de acuer-
do con la EG y sexo, considerando positivos (con-
firmados) a aquellos recien nacido con PC por
debajo del percentil 3 de aquellas distribuciones.
Se present6 también la evolucién temporal de los
casos sospechosos y confirmados segtin semana
epidemioldgica.

Para la evaluacién de los puntos de corte para
el PC, se utilizé curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic), teniendo como patrén oro en pri-
mer lugar las curvas de Fenton y, posteriormente,
las tablas del método Intergrowth.

Se analiz6 incluso la diferencia de proporcién
de casos confirmados por la curva de Fenton, se-
gun sexo.

El criterio para la eleccién del punto de corte
“ideal” fue el de maximizacion del drea bajo la
curva ROC, respetdndose la necesidad de tener
mads sensibilidad que especificidad, dada la na-
turaleza de la cuestion (consulta diagndstica).
Estos andlisis fueron realizados segtn sexo y ca-
tegorias de EG por separado.

El método Intergrowth, en la época del prin-
cipio de la epidemia, establecia patrones para re-
cién nacidos a término y para los pretérmino con
EG igual o superior a 33 semanas. Por ello, para
fines de compatibilizacién, solamente los recién
nacidos con 37 semanas o mds de EG se incluye-
ron en los andlisis con ese método.

Finalmente, se verifico la concordancia en-
tre las clasificaciones obtenidas por los dos mé-
todos, utilizindose el indice kappa. Los andlisis
fueron realizados con el software Stata v. 12 (Sta-
taCorp LP, College Station, EE.UU.).



Resultados

Entre los 684 casos notificados, 599 fueron re-
cién nacidos a término/postérmino y 85 (12,4%)
pretérmino, porcentaje similar al de la poblacion
general, conforme el Sistema de Informacion de
Nacidos Vivos (SINASC) para Pernambuco en
2013. Entre los recién nacido pretérmino, siete
tenfan entre 22 y 31 semanas de gestacion. Pre-
dominaron notificaciones de casos del sexo fe-
menino (423 casos), que representaron un 62%
del total.

Al clasificar los casos notificados, segtn el
método de Fenton por sexo e EG, se obtuvo una
positividad de un 39% (267 casos), implicando
un total de 417 falsos positivos (61%). Paralos 599
recién nacido con EG > 37 semanas la positividad
por el criterio de Fenton fue de 41% (243 casos)
mientras que por el método Intergrowth se en-
contré a 188 positivos (31%).

Los porcentajes de positivos segtin sexo no
presentaron una diferencia significativa, siendo
de un 41% para el sexo masculino y un 38% para
el femenino (y2(1 g.1.) =0,44; p = 0,506).

Pese al elevado nimero de falsos positivos,
los 267 casos confirmados segtin Fenton, regis-
trados en 17 semanas epidemioldgicas, repre-

Figura 1

MICROCEFALIA EN EL ESTADO DE PERNAMBUCO, BRASIL

sentaron una frecuencia relativa de 58 casos por
10.000 nacidos vivos.

La Figura 1 presenta la distribucion de casos
sospechosos y confirmados, segtin el método de
Fenton, por semanas epidemiolégicas.

La Tabla 1 presenta los andlisis de sensibili-
dad, especificidad y precisién con el empleo de
curvas ROC por los dos métodos adoptados. Se
verific6, segin Fenton, que el punto de corte con
mayor drea bajo la curva ROC, respetando el cri-
terio de sensibilidad mayor que especificidad, fue
de 32cm, para ambos sexos. No obstante, tal pun-
to de corte presenta para el sexo femenino espe-
cificidad de un 70%, mientras que para el mascu-
lino ese valor es de 80%,aproximadamente.

Por el método Intergrowth los puntos de cor-
te identificados, respetando los mismos criterios,
son 32cm y 31,5cm para los sexos masculino y
femenino, respectivamente.

El andlisis de concordancia entre los métodos
para ambos sexos sefial6 un coeficiente de con-
cordancia de un 90,8% (kappa = 0,802; p < 0,001).
Para el sexo masculino el coeficiente fue de un
90,3% (kappa =0,792; p <0,001) y para el femeni-
no un 91,2% (kappa = 0,809; p < 0,001).

Distribucién de los casos de microcefalia notificados y confirmados mediante la curva de Fenton por semana epidemioldgica. Pernambuco, Brasil, 2015.
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Tabla 1

Precision, sensibilidad y especificidad para la definicion de punto de corte del perimetro cefalico (en centimetros), tomandose como patrén oro la curva de

Fenton y el método de Intergrowth.

Fenton Intergrowth
Recién nacido a témino y postérmino (ambos sexos)
Punto de Sensibilidad Especificidad Precision  Area bajo la Punto de Sensibilidad Especificidad  Precision  Area bajo la
corte (%) (%) (%) curva ROC (%) corte (%) (%) (%) curva ROC (%)
<335 100,0 0,0 40,6 50,0 <335 100,0 0,0 31,4 50,0
<330 100,0 0,6 40,9 50,3 <330 100,0 0,5 31,7 50,2
<325 97.1 62,1 76,3 79,6 <325 98,9 55,0 68,8 77,0
<32,0 94,6 73,6 82,1 84,1 <32,0 98,9 66,4 76,6 82,7
<315 74,1 96,6 87,5 85,3 <315 86,2 92,7 90,6 89,4
<31,0 70,0 98,3 86,8 84,1 <31,0 84,6 95,9 92,3 90,2
<305 49,4 100,0 79.5 74,7 <305 62,8 99.5 88,0 81,1
<30,5 0,0 100,0 59,4 50,0 <305 0,0 100,0 68,6 50,0
Recién nacido a término y postérmino (sexo masculino)
Punto de Sensibilidad Especificidad Precision  Area bajo la Punto de Sensibilidad Especificidad  Precisién  Area bajo la
corte (%) (%) (%) curva ROC (%) corte (%) (%) (%) curva ROC (%)
<335 100,0 0,0 41,5 50,0 <335 100,0 0,0 31,8 50,0
<330 100,0 1.4 42,4 50,7 <330 100,0 1,2 32,6 50,6
<325 92,9 72,5 80,9 82,7 <325 97,3 65,2 75,4 81,3
<320 88,8 79,7 83,5 84,2 <320 97.3 73,9 81,4 85,6
<315 62,2 97,8 83,0 80,0 <315 80,0 97,5 91,9 88,8
<310 59,2 98,5 82,2 78,9 <310 77,3 98,8 91,9 88,0
<305 42,9 100,0 76,3 71,4 <305 56,0 100,0 86,0 78,0
<30,5 0,0 100,0 58,5 50,0 <305 0,0 100,0 68,2 50,0
Recién nacido a término y postérmino (sexo feminino)
Punto de Sensibilidad Especificidad Precision  Area bajo la Punto de Sensibilidad Especificidad  Precision  Area bajo la
corte (%) (%) (%) curva ROC (%) corte (%) (%) (%) curva ROC (%)
<330 100,0 0,0 42,4 50,0 <330 100,0 0,0 31,1 50,0
<325 100,0 55,5 80,9 77,7 <325 100,0 48,4 64,5 74,2
<32,0 98,6 69,7 83,5 84,2 <320 100,0 61,6 73,5 80,8
<315 82,1 95,9 83,0 89,0 <31,5 90,3 89,6 89,8 89,9
<310 77,2 98,2 82,2 87,7 <310 89,4 94,0 92,6 91,7
<305 53,8 100,0 76,3 76,9 <305 67,3 99,2 89,3 83,2
<30,5 0,0 100,0 58,5 50,0 <30,5 0,0 100,0 68,9 50,0
Recién nacido pretérmino (ambos sexos)
Punto de Sensibilidad Especificidad Precision  Area bajo la
corte (%) (%) (%) curva ROC (%)
<330 100,0 0,0 28,2 50,0
<320 100,0 31,1 50,6 65,6
<310 100,0 62,3 72,9 81,1
<30,0 100,0 77,0 83,5 88,5
<28,0 79,2 93,4 89,4 86,3
<260 333 96,7 78,8 65,0
<260 0,0 100,0 71,8 50,0

ROC: Receiver Operating Characteristic.
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La Tabla 2 presenta la clasificacion de los
recién nacidos, segin puntos de corte para el
PC identificados en el andlisis de precisién, de
acuerdo con categorias de EG, por los dos mé-
todos utilizados. Para los recién nacido con EG
> 37 semanas, el método Intergrowth presenta
un porcentaje de un 11,4% de falsos positivos
(68 casos), mientras que por el criterio de Fen-
ton este porcentaje seria de un 15,7%. Se observa
incluso en esta tabla un total de 108 falsos positi-
vos (15,8%), generados por el método de Fenton,
cuando se consideraron los recién nacidos de
todas las EG.

Finalmente, al considerar los recién nacido
con EG > 37 semanas (599), la adopcion del pun-
to de corte en 32cm llevaria a una proporcién de
54% de positivos (324 casos), mientras que los
puntos de corte com la mdsw alta especificidad
como 31lcm y 30,5cm conducirian a proporcio-
nes de 29%y 20%, respectivamente.

Tabla 2

MICROCEFALIA EN EL ESTADO DE PERNAMBUCO, BRASIL

Discusiéon

La clasificacién por las curvas de Fenton de los
684 recién nacido, notificados como casos sospe-
chosos de microcefalia, conforme el criterio del
Ministério de Salud (PC < 33cm), identific6 a 417
falsos positivos (61%).

Por otro lado, el andlisis con curvas ROC,
teniendo a Fenton como patrén oro, senalé un
punto de corte para el PC de 32cm, en ambos
sexos, coincidiendo con la recomendacién del
Ministerio de Salud 8.

Esa reduccién del punto de corte para el PC
de 33cm a 32cm aument6 la precision de la de-
finicién de caso de microcefalia, por sexo y EG,
seguin patrones de Fenton. Entre los recién na-
cido a término/postérmino de ambos sexos, el
numero de falsos positivos cay6 de 275(45,9%) a
94 (15,7%).

A pesar de ello, la adopcion de un punto de
corte tnico (32cm) para ambos sexos, parece no
ser adecuada 9, visto que resulté en una reduc-
cién de un 10% en la especificidad para el sexo
femenino entre los recién nacido a término y
postérmino, produciendo un mayor nimero de
falsos positivos en ese ultimo grupo. Este hallaz-
go explica el mayor volumen de notificacién de
sospechosos de microcefalia en este sexo, a pesar

Clasificacién de los recién nacido, segun los puntos de corte adoptados para el perimetro cefélico (en centimetros): método de Fenton, de acuerdo con

categorias de edad gestacional y sexo; método de Intergrowth, segin sexo.

Fenton Intergrowth

A término/Postérmino (sexo masculino)
Punto de corte Positivo Negativo Total Punto de corte Positivo Negativo Total
<32 (+) 87 28 115 <32 (4) 73 42 115
>32(-) I 110 121 >32(-) 2 19 121
Total 98 138 236 Total 75 161 236

A término/Postérmino (sexo femenino)
Punto de corte Positivo Negativo Total Punto de corte Positivo Negativo Total
<32(+) 143 66 209 <31,5(+) 102 26 128
> 32 () 2 152 154 >31,5(-) " 224 235
Total 145 218 363 Total 13 250 363

Pretérmino

Punto de corte Positivo Negativo Total
<30 (+) 24 14 38
>30() 0 47 47
Total 24 61 85

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 32(4):e00017216, abr, 2016
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de la no existencia de una diferencia significativa
de la proporcion de positivos entre los sexos, en
la poblacién estudiada.

Considerando los recién nacido pretér-
mino, la eleccién del punto de corte en 30cm
conllevo 14 falsos positivos entre los 85 casos
sospechosos.

Por presentar mayor especificidad, el método
Intergrowth indicé el PC = 31,5cm como aquel
que produjo mayor drea bajo la curva ROC para
hombres y 31cm para mujeres. Sin embargo, con-
siderandose la necesidad de tener, en situaciones
de consulta diagnéstica, mayor sensibilidad que
especificidad la eleccién seria de 32cm para el
sexo masculino y 31,5cm para el sexo femenino.
Vale resaltar la posibilidad de variaciéon en me-
didas de PC en esa epidemia, debidas las carac-
teristicas fenotipicas como el exceso de piel del
cuero cabelludo, debido al no crecimiento cere-
bral 10. El punto de corte del PC en recién nacido
debe tener una buena sensibilidad sin generar un
numero excesivo de notificaciones. La adopcion
del percentil tres de las curvas disponibles por los
dos métodos analizados como criterio de clasifi-
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cacion implicarfa notificar un 3% de la cohorte
de nacimientos a término, como casos sospecho-
sos de microcefalia 11. Como contrapartida, la re-
comendacion de puntos de corte més bajos, esto
es, mds especificos que incluyeran porcentajes
menores de nacimientos para que sean investi-
gados, podria excluir casos que necesitasen una
investigacién para identificar posibles anorma-
lidades.

En conclusién, es necesario un anadlisis critico
y continuado de un pardmetro para la vigilancia
de casos de microcefalia en recién nacido, en el
contexto de la epidemia actual. Es fundamental
explorar otros criterios clinicos y/o fenotipicos,
asi como hallazgos en exdmenes por imagen,
en la definicién de un patrén oro mads preciso,
orientando de forma mds efectiva la notificacién,
investigacion y asistencia de los casos. Estos as-
pectos son esenciales para el conocimiento de
ese nuevo sindrome, asociado probablemente a
la infeccién por el virus Zika.
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Abstract

The increase in the number of reported cases of mi-
crocephaly in Pernambuco State, and northeast Bra-
zil, characterized an epidemic that led the Brazilian
Ministry of Health to declare a national public health
emergency. The Brazilian Ministry of Health initially
defined suspected cases as newborns with gestational
age (GA) > 37 weeks and head circumference (HC) <
33cm, but in December 2015 this cutoff was lowered
to 32cm. The current study aimed to estimate the ac-
curacy, sensitivity, and specificity of different cutoff
points for HC, using ROC curves, with the Fenton and
Intergrowth (2014) curves as the gold standard. The
study described cases reported in Pernambuco from
August 8 to November 28, 2015, according to sex and
GA categories. The Fenton and Intergrowth methods
provide HC growth curves according to GA and sex,
and microcephaly is defined as a newborn with HC
below the 3rd percentile in these distributions. Of the
684 reported cases, 599 were term or post-term neona-
tes. For these, the analyses with ROC curves show that
according to the Fenton criterion the cutoff point with
the largest area under the ROC curve, with sensitivity
greater than specificity, is 32cm for both sexes. Using
the Intergrowth method and following the same crite-
ria, the cutoff points are 32cm and 31.5cm for males
and females, respectively. The cutoff point identified
by the Fenton method (32cm) coincided with the Bra-
zilian Ministry of Health recommendation. Adopting
Intergrowth as the standard, the choice would be 32cm
for males and 31.5cm for females. The study identified
the need to conduct critical and on-going analyses to
evaluate cutoff points, including other characteristics
for microcephaly case definition.
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Surveillance; Data Accuracy
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Resumo

O aumento das notificagoes de casos de microcefalia
em Pernambuco, Brasil, e no Nordeste caracterizou
uma epidemia que levou o Ministério da Satide a de-
cretar emergéncia nacional de satide piiblica. Inicial-
mente, o Ministério da Satide definiu como suspeitos
recém-nascidos de 37 semanas ou mais de idade ges-
tacional (IG) e com perimetro cefdlico (PC) < 33cm,
tendo, em dezembro de 2015, reduzido essa medida
para 32cm. Este estudo objetivou estimar a acurdcia,
a sensibilidade e a especificidade de diferentes pontos
de corte para o PC, utilizando curvas ROC e, como pa-
droées-ouro, as curvas de Fenton e de Intergrowth 2014.
Foram descritos os casos notificados em Pernambuco
entre 2 de agosto de 2015 e 28 de novembro de 2015,
segundo sexo e categorias de IG. Os métodos de Fenton
e de Intergrowth fornecem curvas de crescimento para
o PC de acordo com IG e sexo, considerando positivos
para microcefalia os recém-nascidos com PC abaixo
do percentil 3 dessas distribuigoes. Dos 684 casos noti-
ficados, 599 foram recém-nascidos a termo/pos-termo.
Para esses, as andlises com curvas ROC mostram, se-
gundo Fenton, que o ponto de corte que apresentou
maior drea sob a curva ROC, com sensibilidade maior
que especificidade, foi 32cm, para ambos os sexos. Pelo
método de Intergrowth, os pontos de corte, respeitando
0S mesmos critérios, sdo 32cm e 31,5cm, para os sexos
masculino e feminino respectivamente. O ponto de
corte identificado, segundo Fenton (32cm), coincidiu
com a recomendagdo do Ministério da Satide. Ado-
tando-se Intergrowth como padrao, a escolha seria de
32cm, para o sexo masculino, e de 31,5cm, para o se-
xo feminino. Concluindo, aponta-se a necessidade de
realizar andlises criticas e continuadas para avaliar
pontos de corte, incluindo outras caracteristicas para
a definigdo de caso.

Microcefalia; Infecg¢ao por Zika Virus; Vigilancia
Epidemiologica; Confiabilidade dos Dados
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