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MICROCEFALIA

HUGO A. ARROYO

Hospital de Pediatría Prof. Dr. Juan P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina

Resumen	 La microcefalia se define como un perímetro cefálico de más de dos desviaciones estándar por
	 debajo de la media para edad y sexo. Es un importante signo neurológico y predictor de discapa-
cidad futura. Una de las dificultades de su diagnóstico radica en los rangos de referencia del perímetro cefálico 
contra la que medimos a cada niño. La OMS elaboró curvas de crecimiento del perímetro cefálico que podrían 
ser utilizadas en forma universal, tema sobre el que puede haber discrepancias. La epidemia por virus del Zika 
exigió revisar recientemente los criterios del diagnóstico de microcefalia. La clasificación de la microcefalia en 
congénita y postnatal posibilita definir la etiología, los síntomas asociados y el pronóstico. La evaluación de un 
niño con microcefalia requiere un exhaustivo análisis de sus antecedentes, examen clínico y estudios comple-
mentarios. La resonancia magnética es el primer escalón en la investigación etiológica. Las causas genéticas 
formando parte o no de cuadros sindrómicos y las infecciones intraútero, son las etiologías más frecuentes, pero 
en la mitad de los casos no se encuentra una causa. La hibridación comparativa matriz genómica (array-CGH) 
y la secuenciación del exoma completo son técnicas que cada vez más ayudan en la evaluación de pacientes 
con microcefalia. Dependiendo de la causa y la gravedad, los niños con microcefalia pueden tener diferentes 
problemas como discapacidad intelectual, retraso del desarrollo, epilepsia, parálisis cerebral, así como trastornos 
oftalmológicos y auditivos. La microcefalia exige un enfoque multidisciplinario tanto en su evaluación inicial como 
es su seguimiento posterior

Palabras clave: microcefalia, infecciones, genética, microcefalia congénita, microcefalia adquirida 

Abstract	 Microcephaly. Microcephaly is defined as a head circumference more than two standard deviations
	 below the mean for gender and age. It is an important neurological sign and predictor of future dis-
ability. One of its diagnostic difficulties lies in the ranks of the head circumference reference against which we 
measure each child. The WHO developed growth curves that could be used universally, topic on which there may 
be discrepancies. Recently, Zika virus epidemic demanded to review the criteria for the diagnosis of microcephaly. 
The classification of the microcephaly in congenital and postnatal makes it possible to define the etiology, the 
associated symptoms and the prognosis. The evaluation of a child with microcephaly requires a thorough analy-
sis of its history, clinical examination and complementary studies. MRI is the first step in the etiologic research. 
Genetic causes forming part of a syndrome or not, and prenatal infections are the most frequent etiologies but in 
half of the cases, no cause is found. The comparative hybridization genomic array (array-CGH) and full exome 
sequencing are techniques that more and more help us in the evaluation of patients with microcephaly. Depending 
on the cause and severity, children with microcephaly may have different problems such as intellectual disabilities, 
development retardation, epilepsy, cerebral palsy, as well as vision and hearing disorders. The microcephaly 
requires a multidisciplinary approach both in its initial assessment as it is its post-program monitoring
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El término microcefalia es descriptivo y se refiere a 
un defecto estructural por el cual el feto o el niño tienen 
una cabeza de menor tamaño que el esperado cuando se 
compara con  otros de similar edad gestacional y sexo. 
Es un signo clínico, no un diagnóstico. La reducción del 
volumen del cráneo es un indicio de pérdida de volumen 
cerebral subyacente por lo que la mayoría de los niños con 
microcefalia tienen un neurodesarrollo atípico y muestran 

déficits en múltiples dominios cognitivos1, aunque algunos 
de ellos son saludables2,3.

Definición

La microcefalia se define cuando el perímetro cefálico 
(PC) se halla en -2 sDE (desviaciones estándar) por 
debajo de la media para edad y sexo y, microcefalia 
grave cuando el PC se encuentra en -3 sDE por debajo 
de la media4-7. Si admitimos que el tamaño del cerebro 
se distribuye en una curva aproximadamente gaussia-
na, un poco más del 2% de la población general tendrá 
un cerebro más pequeño que -2 sDE por debajo de la 
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media y la mayoría de este grupo tendrá un intelecto 
normal. 

Se han utilizado diversos términos asociados a mi-
crocefalia:

Absoluta: microcefalia, con peso y talla en rango nor-
mal para edad y sexo.

Relativa: microcefalia, con un peso y talla proporcional 
con la microcefalia. 

Sindrómica: cuando coexiste con otras entidades 
neurológicas y o malformaciones congénitas.

Sin embargo, cuando la cabeza es pequeña debido a 
anencefalia, encefalocele u holoprosencefalia, no debería 
considerarse microcefalia. 

Prevalencia 

El Centro para el Control y Prevención de Enfermedades 
(CDC) recogió datos de malformaciones como micro-
cefalia y estimó una incidencia de 2-12/10 000 nacidos 
vivos en los EE. UU.8. En EE. UU, entre 2009 y 2013, la 
prevalencia combinada de microcefalia fue 8.7 por 10 000 
nacidos vivos9. En Europa también hay una variación en 
las estimaciones de prevalencia, 0.41 por 10 000 nacidos 
en Portugal y 4.25 por 10 000 nacimientos en el Reino Uni-
do10. El motivo de estas diferencias probablemente esté 
relacionado con la definición de microcefalia, los rangos 
de referencia utilizados y los métodos de diagnóstico. 

La epidemia de zika ha modificado los valores de 
incidencia de microcefalia congénita, especialmente en 
aquellas poblaciones más afectadas como Brasil; entre 
2012 y 2015 se detectó  una prevalencia entre 4.2 y 8.2% 
(dependiendo del criterio utilizado para el diagnóstico de 
microcefalia), muy superior al  6.4 por 10 000 nacidos 
vivos previamente informado11. 

Diagnóstico de microcefalia

La reciente epidemia de zika requirió revisar  los criterios 
diagnósticos de microcefalia12. Una de las dificultades 
que encontramos para el diagnóstico son los rangos 
de referencia del PC contra la que medimos a cada 
niño.  La OMS recomienda actualmente los Criterios de 
INTERGROWTH-21para prematuros y si se conoce la 
edad gestacional13. Si  no se la conoce, recomienda WHO 
Child Growth standards14. La utilización de los rangos de 
perímetro cefálico de INTERGROWTH-21 demostró ser 
útil para la pesquisa prenatal de microcefalia en Brasil1, 
pero un estudio realizado en China, demostró que su 
utilización podría llevar a un diagnóstico erróneo; hecho 
que se corroboró al comparar las mediciones obtenidas 
con las referidas en tablas locales16.  

En los bebés extremadamente prematuros (< 1 kg), 
el PC nunca crece como en los neonatos con peso al 
nacimiento superior a 1 kg. En estos casos, si uno utiliza 

los gráficos estándar de PC, muchos niños normales 
aparecerán microcéfalos y podrían ser sometidos a 
investigaciones innecesarias5. Para las mediciones de 
PC en mayores de 5 años se utiliza la tabla de Nelhaus, 
confeccionada en 1968 con datos de varios países17. Es 
posible también que cada país utilice sus propias tablas. 
En la Argentina se comparó las mediciones realizadas en 
población local con los datos de Nelhaus y fue coincidente, 
por lo cual la Sociedad Argentina de Pediatría recomienda 
esta tabla para la medición del PC de niños y niñas, y 
las tablas confeccionadas en Argentina para evaluarlo 
durante el crecimiento intrauterino18. El diagnóstico de 
microcefalia se puede realizar intraútero por ecografía a 
partir de las 18-20 semanas. En ocasiones, la microcefalia 
se hace evidente al final del segundo trimestre o aún más 
tarde, en el tercer trimestre, por un desarrollo anómalo en 
las últimas etapas del embarazo.  

El otro aspecto a considerar es cómo se mide el PC. 
La OMS estableció que se debe utilizar una cinta métrica 
no extensible. Esta se debe envolver alrededor de la cir-
cunferencia más amplia posible de la cabeza, que gene-
ralmente es la parte anterior, uno o dos dedos por encima 
de la ceja y por la parte más prominente posterior de la 
cabeza. Se recomienda que se tomen tres mediciones y  
seleccionar la más grande. En el recién nacido se debe 
realizar a las 24 horas, momento que las modificaciones 
inducidas durante el parto se han resuelto. Sin embargo, 
en la mayoría de las situaciones se mide solo al nacer. 
La medición no es simple y en un niño con microcefalia 
resulta aún más difícil5. 

Evaluación clínica 

El diagnóstico y evaluación de la microcefalia está diri-
gido a determinar la causa subyacente, las potenciales 
condiciones asociadas y considerar el pronóstico. Una 
historia clínica cuidadosa y una exploración física com-
pleta, son los primeros pasos en la evaluación de un niño 
con microcefalia. Debe contener una detallada historia 
prenatal, con preguntas específicas sobre la salud ma-
terna, infecciones, medicamentos y abuso de sustancias 
(p. ej., alcohol, tabaco, drogas ilícitas) y complicaciones 
perinatales. También debe incluir la edad de detección, 
gravedad y antecedentes familiares, para determinar si 
hay otros miembros de la familia afectados de manera 
similar, consanguinidad y enfermedades metabólicas o 
genéticas. La medición del PC en los padres es impor-
tante, ya que puede ayudar a diagnosticar microcefalia 
familiar. En relación con el examen físico, características 
faciales dismórficas y otras anormalidades pueden sugerir 
un diagnóstico u orientar a futuras investigaciones. 

La Academia Americana de Neurología publicó en 
2009 una revisión basada en evidencias para la evalua-
ción de niños con microcefalia que sugiere5: 
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“La resonancia magnética, pruebas genéticas, o prue-
bas metabólicas se deben considerar si el niño presenta 
otros signos neurológicos, dismorfias, síntomas de dete-
rioro neuromadurativo o caída en los percentilos del PC. 
La neuroimagen puede considerarse el primer estudio 
a realizar. La RM es más sensible que la TAC y por lo 
tanto es el patrón de oro como imagen en la evaluación 
de la etiología de la microcefalia. Si no se sospecha una 
etiología infecciosa, los test genéticos son el siguiente 
paso. En pacientes con microcefalia y retardo global 
del desarrollo, la prevalencia de trastornos metabólicos 
es de 5%. Se recomienda la evaluación oftalmológica y 
auditiva, dado que los trastornos sensoriales son más 
frecuentes en esta población. El electroencefalograma  
se deberá realizar si tiene convulsiones o hay sospechas 
de las mismas”. 

Las pruebas genéticas como la hibridación compara-
tiva matriz genómica (array-CGH) y la secuenciación del 
exoma completo son actualmente un desafío en la evalua-
ción de la etiología de la microcefalia. Las investigaciones 
recientes han demostrado que las pruebas genéticas y 
de microarreglos cromosómicos pueden determinar una 
causa subyacente, en el 15.3-52% de los casos19. En otra 
investigación se estudiaron 53 pacientes con microcefalia 
entre otras anomalías fenotípicas, de etiología desco-
nocida y con cariotipo normal. El estudio reveló en 25, 
variantes del número de copias de tamaño variable que 
fueron causales en 11 casos y probablemente causales 
en 7. Estas deleciones o duplicaciones incluyeron genes 
que son conocidos como responsables de microcefalia 
y otros no reconocidos20. Actualmente, no hay suficiente 
evidencia para respaldar las pruebas genéticas en la 
evaluación de todos los casos de microcefalia, pero a 
menudo es el siguiente paso después de la neuroimagen, 
especialmente cuando no existe evidencia específica en la 
historia o en el  examen físico que sugiera un diagnóstico7. 
Con la secuenciación del exoma se definió la etiología en 
el 29% de casos de microcefalia y retraso del desarrollo 
sin diagnóstico21. 

Clasificación 

La microcefalia puede ser congénita cuando está presente 
en el período prenatal o al nacer (algunos la denominan 
primaria) o adquirida (secundaria) cuando  el perímetro 
cefálico al nacer está dentro del rango normal y poste-
riormente cae debajo del rango normal debido a una des-
aceleración del crecimiento cerebral3. Ambas categorías 
pueden deberse a factores genéticos o no genéticos. Sin 
embargo, los factores genéticos son más frecuentemente 
responsables en la microcefalia congénita, mientras que 
los factores no genéticos a menudo causan microcefalia 
postnatal. 

Etiología de las microcefalias 

Podríamos decir que generalmente la microcefalia con-
génita o primaria es el resultado de un disturbio de la 
neurogénesis o de la muerte de progenitores neuronales, 
mientras que la microcefalia postnatal o secundaria es 
debida especialmente al inadecuado desarrollo de pro-
cesos dendríticos, conexiones sinápticas o lesión tisular. 

En la Tabla 1 se mencionan las diversas etiologías de 
las microcefalias congénitas  (genética, metabólica, por 
factores exógenos).  La microcefalia postnatal también 
puede ser de etiología genética. Los pacientes tienen 
al nacer un PC normal pero, como consecuencia de 
una predisposición genética subyacente que lleva a un 
crecimiento inadecuado del cerebro (p. ej., síndrome de 
Rett), la microcefalia aparece más tardíamente. La micro-
cefalia postnatal o adquirida puede ser también debido a 
muchos de los insultos que ocurren durante el embarazo, 
como accidentes cerebrovasculares, hipoxia, trastornos  
metabólicos o infecciones.

En un estudio retrospectivo de una cohorte de 680 
niños con microcefalia se halló una etiología conocida 
en 59% de los pacientes. Cerca de la mitad era debida a 
una causa genética, 45% se asociaba a lesión perinatal y 
3% a lesión postnatal23. En otro estudio reciente realizado 
en el estado de New York en 224 niños con microcefalias 
congénitas nacidos entre 2013 y 2015, en el 19% se rela-
cionó con exposición a teratógenos, el 16% a infecciones 
intraútero y el 13% a causas genéticas   confirmadas. 
En el resto de los pacientes, casi el 50%, no fue posible 
detectar una etiología definida24. 

En Argentina se realizó un análisis retrospectivo de 
205 historias clínicas de pacientes que tenían un PC al 
nacer consignado. Cuarenta y seis tenían microcefalia 
congénita grave. El diagnóstico etiológico fue posible en el 
93.5%. Una  etiología genética se definió en el 69.5% de 
los casos (sindrómica 41.3%, primaria 19.6 %, asociado a 
malformación cerebral 8.6%). Se asoció a infecciones en 
el 19.6%, a abuso de sustancia en el 2.2% y destructiva 
por gemelar muerto intraútero en 2.2%. En este grupo, el  
PC promedio al nacer era de -4sDS y el promedio de PC 
a los 48 meses era de -8sDS. Todos los pacientes tenían 
comorbilidad neurológica: retraso global del desarrollo o 
RM y retraso del lenguaje 100%, retraso madurativo motor 
93%, parálisis cerebral 70%, epilepsia 52%, alteración 
audiológica 55% y oftalmológica 45%25. 

Etiología genética

Las causas genéticas de microcefalia son muy heterogé-
neas. Cientos de síndromes descritos tienen microcefalia. 
Como ilustración, en una consulta a OMIM (Online Men-
delian Inheritance in Man) se obtuvieron 742 entradas con 
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microcefalia, indizadas por un fenotipo específico26. En 
un grupo numeroso de estos pacientes se reconocieron 
mutaciones genéticas homocigotas o heterocigotas com-
puestas. Un subgrupo sobresalía porque la microcefalia 
era primaria y no sindrómica. Estos casos tienen un riesgo 
de alta recurrencia en los hermanos, especialmente si los 
padres son consanguíneos, indicando el aporte de una 
causa autosómica recesiva y se conoce como microcefalia 
primaria hereditaria (MCPH). El cerebro de las MCPH es 
pequeño pero conserva su arquitectura, y el fenotipo es 

típicamente leve, que consiste en retraso mental de leve 
a moderado27. 

Microcefalia primaria no sindrómica 
autosómica recesiva

En la microcefalia primaria no sindrómica autosómica 
recesiva (MCPH), entidad nosológica bien circunscrita, la 
heterogeneidad genética es sorprendente, con 23 genes 

TABLA 1.– Etiología de las microcefalias congénitas (modificado de DeSilva M et al22)

1. Causas genéticas 
Aberraciones cromosómicas numéricas, anillos,  síndromes de  microdeleción y/o duplicación 
Trisomía  13, 18, 21, etc. 
Trisomía parcial 2q31.2-37.3 y monosomía  9p24.3
Cromosoma 13 en anillo 

Microcefalia  monogénica

Microcefalia autosómica recesiva (MCPH1-23)
Síndrome de Nijmegen breakage  
Microcefalia autosómica dominante
Microcefalia ligada al cromosoma X 
Síndrome de Aicardi-Goutieres  
Síndrome de Cockayne  
Síndrome de Cornelia de Lange 
Síndrome de Rubinstein-Taybi  
Síndrome  de Feingold 
Síndrome de Rett (congénito) 
Síndrome de Mowat-Wilson 
Síndrome de Smith-Lemli-Opitz 
Síndrome de Seckel)
Síndrome de ligasa IV
Mutación del gen ATRX  
Mutación del gen ARX 
Mutación en PQBP1 
Mutación del gen ASNS 
Síndrome de Borjeson-Forssman-Lehmann 
Deleción TASP1 
Mutacion del gen PCDH12 protocaderina  
Mutación NDE1  
Mutación COPB2 
Trastornos del Imprinting
Síndrome de Angelman  

2. Causas metabólicas  (de etiología genética)
Trastornos de la biosíntesis de colesterol  
Mitocondriopatía (ej.: deficiencia de piruvato dehidrogenasa) 
Trastornos congénitos de la glicosilación 
Déficit de 3-fosfoglicerato deshidrogenasa (déficit de serina)

3. Factores exógenos 
Infección intraútero: toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus, herpes simple, virus varicela zóster, sífilis, HIV, virus Zika, 
virus de la coriomeningitis linfocítica 
Teratógenos: alcohol, cocaína, drogas antiepilépticas, intoxicación por plomo/ mercurio, radiación
Incidente disruptivo: ACV, muerte de mellizo intraútero, desprendimiento de placenta 
Enfermedad materna: hiperfenilalaninemia, anorexia nerviosa materna, diabetes 
Insuficiencia placentaria extrema
Cardiopatía congénita 

4. Craniosinostosis
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registrados. Muchos de los productos de estos genes 
se localizan en el centrosoma durante la interfase, o en 
los   polos del huso durante la mitosis. El centrosoma 
es el principal organizador de los microtúbulos. Tiene 
capacidad para servir como anclaje de los polos del 
huso durante la división celular. Está constituido por 
dos centriolos apareados, embebidos en un conjunto de 
agregados proteicos que los rodean y que se denomina 
“material pericentriolar”. Alrededor de los centrosomas 
se dispone radialmente un conjunto de microtúbulos 
formando un áster. 

El gen MCPH1 fue el primero relacionado con MCPH 
y su deficiencia provoca una prematura entrada en mi-
tosis, husos mitóticos anormales e inadecuado alinea-
miento de los cromosomas. El gen WDR62 (MCPH2) 
es la segunda causa en frecuencia de MCPH después 
de la producida por el gen ASPM. El producto de este 
gen desempeña un papel en la estabilización del polo 
del huso después de la formación de huso bipolar. Al-
gunos pacientes con defectos en el gen WDR62 tienen 
asociado anomalías como agiria, paquigiria, hipoplasia 
de cuerpo calloso u otras malformaciones del cerebro, 
lo que indica que el gen WDR62 también interviene en 
la migración neuronal.

El gen CDK5RAP2 (MCPH3) se expresa en las cé-
lulas neuroprogenitoras durante la neurogénesis y se 
localiza en el centrosoma. La depleción de CDK5RAP2  
provoca una deslocalización de la gamma tubulina de los 
centrosomas y por lo tanto la ausencia de formación de 
microtúbulos. La proteína del gen CASC5 (MCPH4) se 
localiza en los cinetocoros, que son estructuras proteicas 
situadas sobre los cromosomas donde se anclan los 
microtúbulos del huso mitótico durante los procesos de 
división celular (meiosis y mitosis), y se requieren para 
la fijación de la cromatina del aparato mitótico. En las 
células con esta mutación se observan cromosomas mal 
alineados, aumento de las células mitóticas debido a un 
probable retraso y aumento de la apoptosis 

La mutación en el gen ASPM (MCPH5) es la causa 
más común de MCPH, responsable de 25-50% de los 
casos en pacientes consanguíneos. La proteína del 
gen ASPM es esencial para la función normal del huso 
mitótico en neuroblastos embrionarios y la regulación de 
la neurogénesis. Hay otros 18 genes (MCPH 6 al MCPH 
23) relacionados con el centrosoma, los centriolos, matriz 
pericentriolar y husos. 

Etiología infecciosa

Hay enfermedades infecciosas, virales, parasitarias que 
pueden transmitirse al feto y causar microcefalia y que, 
asociadas a otras características, constituyen un síndro-
me diferente para cada infección. También pueden ser 
causales las infecciones perinatales por bacterias como 

Borrelia burgdorferi, Chlamydia, estreptococo grupo B, 
Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrheae3. 

Las principales infecciones congénitas que causan 
microcefalia, son citomegalovirus, virus del herpes simple 
(HSV), virus de la rubeola, Toxoplasma gondii y virus 
Zika. Aunque la sífilis congénita tiene una alta carga de 
morbilidad  y el virus varicela zóster tiene reconocidas 
propiedades neurotrópicas, las microcefalias en este 
contexto son escasas.

La perturbación de las poblaciones progenitoras 
neurales podría ser la principal causa de la microcefalia 
relacionada con la infección. 

El mecanismo por el que la infección congénita por 
HSV y rubeola origina microcefalia no es bien conocido, 
podría ser por un mecanismo inmunomediado en el caso 
de HSV o degenerativo del tejido vascular en rubeola. 
Hay poca información disponible sobre los mecanismos 
de infección congénita y microcefalia inducida por Toxo-
plasma gondii.

Citomegalovirus 

La mayoría de los recién nacidos con citomegalovirus 
(CMV) congénito son asintomáticos.  En los sintomáti-
cos, las manifestaciones comunes son restricción del 
crecimiento intrauterino, microcefalia, hipoacusia neu-
rosensorial, petequias e ictericia. Se observan secuelas 
neurológicas en el 60-90% de aquellos con síntomas clíni-
cos al nacer. El CMV es capaz de alterar los progenitores 
neuronales y su destino a través de la disminución de la 
regulación (downregulation) de factores de transcripción 
como la proteína Sox2 que actúa en la auto-renovación 
de las células madres embrionarias no diferenciadas, y la 
nestina que es una proteína típica de células progenitoras 
y marca la terminación del ciclo celular y el inicio de la 
diferenciación. El CMV puede inhibir, retrasar o acelerar 
la diferenciación neuronal3. 

Zika 

Hasta febrero de 2018 se han documentado infecciones 
por virus Zika en 85 países y territorios, de los que 49 
son en las Américas. Está claro ahora que esta infección 
arboviral se   asocia con un aumento de la incidencia 
de microcefalia en los fetos y niños nacidos de madres 
infectadas El riesgo de microcefalia fetal es mayor para 
las infecciones que ocurren en el primer trimestre; sin 
embargo, se observaron casos de déficits neurológicos 
(no-microcefalia) en mujeres infectadas durante el último 
trimestre del embarazo. Se requiere mayor tiempo de 
evaluación para saber cuál puede ser el impacto del de-
sarrollo neurológico a largo plazo de la infección materna 
durante el embarazo.
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Brasil y col.28 siguieron 117 niños de mujeres emba-
razadas afectadas por el virus de Zika en Río de Janeiro 
y encontraron que cuatro (3.4%) tenía microcefalia y en 
49 (42%) hallazgos clínicos o radiológicos anormales 
ya en el primer mes que afectaban sobre todo al SNC. 
La enfermedad congénita se ha visto especialmente en 
Brasil. El espectro del síndrome por virus Zika, incluye 
defectos congénitos asociados con microcefalia (pérdi-
da auditiva y defectos oftalmológicos). La mayoría de lo 
que se conoce sobre el síndrome congénito por virus de 
Zika viene de recién nacidos con microcefalia, e incluyen 
características específicas como cráneo en parte derrum-
bado, reducción del espesor cortical y extensas calcifica-
ciones subcorticales. Anomalías anatómicas específicas 
asociadas con el virus incluyen: calcificación difusa del 
parénquima subcortical y del tálamo, ventriculomegalia, 
lisencefalia y paquigiria. Puede encontrarse daño cerebral 
o lesiones oculares en ausencia de microcefalia. Queda 
por demostrar si en la infección congénita la replicación 
viral persiste en el momento del nacimiento, lo que tendría 
implicancias en la eficacia potencial de la administración  
postnatal del tratamiento antiviral. Es por ello que existen 
recomendaciones de seguimiento de madres embaraza-
das con sospecha de infección por virus Zika29.  

Las células progenitoras neuronales en la zona ventri-
cular y subventricular son las más infectadas por el virus 
Zika, con una disminución en la producción neuronal y el 
espesor de la zona ventricular. Esto parecería resultar por 
el freno del ciclo celular o por un aumento en la muerte 
celular. Una respuesta inmune a la infección desenca-
denada  por el virus puede estar también involucrada. 
Nuevas investigaciones sugieren que el virus Zika puede 
influir en la menor expresión de una extensa lista de genes 
(algunos relacionados con el centrosoma) asociados pre-
viamente a microcefalias primarias autosómica recesivas 
(ASPM CENPF MCPH1, STIL, CEP135).

Es importante estar familiarizado con otra entidad 
conocida como pseudo-TORCH, que constituye un diag-
nóstico de exclusión. Se caracteriza por microcefalia, 
calcificaciones intracraneales periventriculares, lesiones 
en los ganglios basales, cerebelo y tronco encefálico,  
retraso mental, convulsiones, trombocitopenia, hepato-
megalia, con un patrón de herencia autosómico recesivo. 
Esta entidad se superpone con el síndrome TORCH 
infeccioso. Debe considerarse también el síndrome de 
Aicardi-Goutières en el diagnóstico diferencial. 

Pronóstico

La microcefalia se asoció con un riesgo de mortalidad 20 
veces superior comparado con los que no tienen micro-
cefalia y con una significativa mayor morbilidad infantil30. 
Es una condición permanente. Para aquellos niños que 
sufrieron una infección intrauterina o tienen una anorma-

lidad cromosómica o metabólica, el pronóstico es peor. 
Dependiendo de la causa y la gravedad, los niños con 
microcefalia pueden tener diferentes problemas como 
discapacidad intelectual, retraso del desarrollo, epilepsia, 
parálisis cerebral, así como trastornos oftalmológicos y 
auditivos. 

Un estudio retrospectivo de 680 niños informó que 
65% de los niños con microcefalia tenían discapacidad 
intelectual, 43% epilepsia, y 30% afecciones oftalmológi-
cas. La microcefalia aislada e idiopática familiar no se ha 
asociado con disminución de los resultados del desarrollo 
o puntuaciones de CI en niños sin otros déficits notables23. 

En conclusión, la microcefalia es un signo neuroló-
gico presente intraútero, desde el nacimiento o puede 
desarrollarse en los primeros años de vida. Si bien se 
reconoce que causas  genéticas, metabólicas, infecciosas 
o medioambientales perturban el crecimiento cerebral y 
causan microcefalia, ninguna etiología se identifica hasta 
en la mitad de los casos. Los nuevos instrumentos diag-
nósticos genéticos y el mejor reconocimiento de causas 
ambientales, es una esperanza para la mejor comprensión 
de ese importante grupo de pacientes con microcefalia sin 
diagnóstico y a su vez comprender mejor los complejos 
procesos de proliferación neuronal y apoptosis celular. 
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