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RESUMEN

El ictus en la infancia, adolescencia y periodo juvenil, aun siendo poco frecuente, supone un importante
reto diagnostico, especialmente por la diversidad de etiologias que lo pueden producir. A efectos
practicos, por las diferencias en la epidemiologia, etiologia, clasificacion y actuacién diagnéstica y
terapéutica, este tema se va a subdividir en dos apartados, el ictus en la infancia y adolescencia, y el
ictus en el adulto joven. Por motivos de limitacién de espacio no se revisa en este tema el ictus del

periodo neonatal.
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Cerebrovascular disease in the young patient, review of the mechanisms
and implications of an atypical event

ABSTRACT

Stroke in childhood, adolescence and youth, even though it is rare, represents a major diagnostic
challenge, especially due to the diversity of etiologies that can produce it. For practical purposes, due to
the differences in epidemiology, etiology, classification, and diagnostic and therapeutic action, this topic
will be subdivided into two sections: stroke in childhood and adolescence, and stroke in young adults.

For reasons of limited space, stroke in the neonatal period is not reviewed in this topic.

Keywords: cerebrovascular disease; pediatrics; physiopathology.
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INTRODUCCION

No se dispone de estudios epidemioldgicos de ictus en nifios y adolescentes. Segln los datos de la
encuesta de morbilidad hospitalaria del Instituto Nacional de Estadistica (INE) de Espafia referidos al
afio 2017, se registraron 205 altas hospitalarias por enfermedad cerebrovascular (ECV) en la franja de
edad entre los 0 y los 14 afios. (Aarnio, y otros, 2018) La tasa de incidencia fue de 12/100.000 habitantes
en los menores de un afio y desciende a 2/100.000 habitantes en los mayores de un afio y hasta los 14.
(Alakbarzade, Taylor, Scully, Simister, & Chandrgatheva, 2018). El analisis de defunciones por causa
de muerte del mismo afio reporté 10 muertes por ECV en nifios entre 0 y 14 afios, la tasa de mortalidad
fue de 1/100.000 habitantes en los menores de un afio y de 0,1/100.000 habitantes entre el primer afio
de vida y los 14 afios. (Alba, y otros, 2011). Los datos de prevalencia mundial sefialan, en el afio 2003,
un incremento del 35% en el nimero absoluto de ictus prevalentes en edad pediatrica desde el afio 1990
y un descenso en la mortalidad de aproximadamente el 200%, especialmente en los paises desarrollados.

(Alshekhlee, y otros, 2013).

METODOLOGIA

Ictus Isquémico

Si bien en la poblacion adulta las principales causas de ictus isquémico arterial son la cardioembolia por

arritmias, la aterosclerosis o la enfermedad de pequefio vaso cerebral secundaria a hipertensién arterial

(HTA) o diabetes mellitus (DM), en los nifios y adolescentes el espectro de enfermedades que pueden

causar un ictus es muy amplio. A continuacion, se resumen las principales:

Arteriopatia intracraneal: principal causa de ictus en la infancia y adolescencia, presente hasta en

el 45% de los casos. Los tipos mas importantes son:

= Arteriopatia cerebral focal unilateral de la infancia: se distinguen dos modalidades, inflamatoria y
no inflamatoria.

= |Inflamatoria: su etiologia es desconocida, aunque se sospecha un origen inflamatorio/postinfeccioso
por el frecuente antecedente infeccioso, que suele ser inespecifico.

Sin embargo, es bien conocida la relacion entre la infeccion por el virus varicela y el desarrollo de

arteriopatia cerebral focal unilateral, lo que ha llevado a otorgarle el nombre propio de arteriopatia
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postvaricela en los casos en los que existe este antecedente, que puede estar presente hasta en el 40% de
los casos y que, en general, se asocia a mejor evolucion. (Amlie - Lefond, y otros, 2019). Otras
infecciones asociadas a esta entidad son otros virus del grupo herpes y el Micoplasma pneumoniae (v.
Caso clinico 1 de este tema). (Barry, Hallam, Benard, & Amlie - Lefond, 2019). En la arteriopatia focal
unilateral de la infancia se observan estenosis segmentarias en las porciones distales de la arteria carétida
interna intracraneal, arteria cerebral media y arteria cerebral anterior. Hasta el 94% de los casos se
consideran arteriopatias transitorias, con resolucion angiogréafica en el 23% en los siguientes 6 meses,
persistiendo alteraciones en la pared vascular en el 77%. Solo el 6% de los casos se comportan
clinicamente como arteriopatia progresiva, y en estos casos es mas frecuente el hallazgo de un intenso
realce postcontraste en la pared arterial en los estudios de RM. El riesgo de recurrencia precoz alcanza
el 18%. (Bernard, y otros, 2011)
= No inflamatoria: diseccién arterial intracraneal, en la que, generalmente, existe un antecedente
traumatico.
= Enfermedad de moyamoya: responsable de hasta el 10% de los ictus en la infancia. Si bien la mayor
parte son idiopaticos, es importante conocer los patrones poblacionales que con mas frecuencia se
asocian a esta enfermedad, como el antecedente de raza asiatica. Sin embargo, estudios recientes en
poblaciones no asiaticas muestran mutaciones genéticas como la RNF213 que aumentan el riesgo
de enfermedad de moyamoya. Por otra parte, el sindrome de moyamoya puede estar causado por
otras enfermedades autoinmunes como la DM de tipo 1 o la enfermedad tiroidea, asi como otras
enfermedades de base genética como el sindrome de Down, la neurofibromatosis de tipo 1 o la
enfermedad de células falciformes.
Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible: es una causa poco frecuente de ictus en nifio, con
afectacion vascular tipicamente bilateral y multifocal, que a menudo se manifiesta con cefalea «en
trueno».
Vasculitis aislada del sistema nervioso central (SNC): se suele presentar clinicamente de forma
progresiva, con cefalea y alteraciones del comportamiento, y es mucho menos frecuente su debut como
infarto cerebral. Probablemente haya sido sobre diagnosticada en algunas series de casos, ya que hasta

el 68% cumplirian criterios clinicos y de neuro imagen de arteriopatia unilateral de la infancia. Teniendo
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en cuenta las importantes con- notaciones prondsticas y terapéuticas que conlleva la vasculitis aislada
del SNC es muy importante hacer un diagnostico correcto. Datos que apoyan el diagnéstico de vasculitis
aislada del SNC son la afectacion bilateral, multifocal y de predominio distal y su presentacion clinica
con cefalea y alteraciones cognitivas.

Cardioembolia: se considera responsable de hasta el 30% de los ictus isquémicos en nifios,
generalmente relacionada con la existencia de cardiopatia congénita, complicaciones de procedimientos
cardiacos o enfermedad cardiaca adquirida. El incremento del uso de dispositivos de asistencia
ventricular en nifios con cardiopatia congénita y el aumento de su expectativa de vida estd aumentando
la incidencia de ictus cardioembdlico en este grupo de edad, y se estima que hasta el 34% de los nifios
en asistencia ventricular sufren un ictus (isquémico o hemorragico).

Arteriopatia extracraneal: hasta el 7,5% de los nifios con ictus isquémico presentan diseccion de
arterias extracraneales, y los principales factores son los asociados al sexo masculino, los traumatismos
craneales o cervicales y la existencia de una enfermedad del tejido conectivo. En el caso de las
disecciones arteriales de la circulacién posterior, que representan hasta el 50% de los ictus de territorio
posterior en nifios, se ha comunicado un alto riesgo de ictus recurrente. Es muy caracteristica en nifios
varones la diseccion y formacion de pseudoaneurisma en la porcion V3 de la arteria vertebral (v. Fig.
1), que se relaciona con traumatismos repetitivos de la arteria con los giros cervicales. En algunos casos,
los estudios angiograficos pueden mostrar compresién arterial al girar la cabeza (es el conocido como
sindrome de bow hunter [«cazador con arco»]).

Trombofilia: al igual que en adultos, su papel patogénico como factor aislado en el ictus isquémico
arterial en nifios es discutido y se postula que es necesaria su combinacion con otros factores de riesgo
o enfermedades predisponentes de ictus. Entre las trombofilias hereditarias mas frecuente- mente
halladas en los nifios con ictus destacan el déficit de proteina C y de antitrombina, los niveles elevados
de lipoproteina (a) y las mutaciones genéticas del gen de la protrombina, del factor V Leiden y los
polimorfismos del gen de la metilentetrahidrofolato-reductasa (MTHFR) y entre las trombofilias
adquiridas, los anticuerpos antifosfolipidos.

Enfermedades sistémicas: en este grupo destaca la enferme- dad de células falciformes, que es uno de

los trastornos hereditarios monogénicos méas frecuentes y representa una de las principales causas de
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ictus en nifios en el mundo. Se estima que el 11% de los pacientes que la sufren presentaran un infarto
cerebral antes de los 20 afios, alcanzando hasta el 24% antes de los 45 afios. El riesgo de recurrencia de
ictus es muy elevado, superior al 60%. Pero ademas de ictus isquémico, esta enfermedad incrementa el
riesgo de infartos silentes, hemorragias cerebrales y de deterioro cognitivo. En su patogenia influyen
diferentes mecanismos entre los que se incluyen la reologia de células falciformes, el efecto de la
adhesién celular en vasos grandes, hiperviscosidad, activacion de células endoteliales, hipoxemia y
hemolisis, que conducen al agotamiento del dxido nitrico. Todo ello condiciona el estrechamiento
progresivo de los principales vasos intracraneales, en particular, los segmentos proximales de las arterias
cerebrales media y anterior, y se desarrolla una vasculopatia oclusiva similar al sindrome de moyamoya,
lo que representa el mecanismo patoldgico principal. Esta vasculopatia se refleja en el aumento
localizado de las velocidades del flujo sanguineo intraarterial y que se puede medir mediante Doppler
transcraneal (DTC), cuyos resultados deter- minan el tratamiento de esta enfermedad.

Enfermedades genéticas: muy poco frecuentes. En este grupo se incluyen, ademas de la enfermedad de
células falciformes que se ha tratado en el apartado anterior, el sindrome ACTA2, COL4Al y el
sindrome PHACE. (Bhattacharyya & Berkowitz, 2016) El sindrome ACTA2 es una enfermedad
autosébmica dominante que cursa con infartos subcorticales y alteraciones vasculares con arterias
car6tidas internas ectasicas, aneurismas e irregularidades de las arterias intracraneales y que puede aso-
ciar otras alteraciones sistémicas como ductus arteriovenoso persistente, dilatacion del arco adrtico e
hipertension pulmonar entre otras. (Braun, y otros, 2009) (Brigth, y otros, 2017) El sindrome PHACE
se caracteriza por la existencia de anomalias de fosa posterior, hemangioma, lesiones arteriales,
alteraciones cardiacas, (como coartacion de aorta), y alteraciones oculares. (Hellman, Nieuwenhuizen,
Kappelle, Klijn, & Braun, 2011)

Ante la diversidad de posibles etiologias y la necesidad de utilizar una nomenclatura uniforme para
mejorar la precision de los estudios epidemiolégicos que evallUan la incidencia, prevalencia, evolucion
y riesgo de recurrencia de ictus, se ha propuesto, por consenso de expertos, la clasificacion estandarizada
y evaluacion diagndstica del ictus isquémico agudo infantil (CASCADE, del inglés Childhood Acute
Ischemic Stroke Standardized Classification and Diagnostic Evaluation). (Bushnell, y otros, 2014). Esta

clasificacion se basa en la localizacion y naturaleza de cualquier alteracion anatémica detectada, tanto
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en el arbol vascular extracraneal o intracraneal como intracardiaca, que pudiera explicar el ictus en el
paciente individual. (Investigadores del CADIS: Markus, Hugh; Hayter, Isabel; Levi, Cristobal;
Feldman, Adina; Venables, Graham; Norris, Juan, 2015). Exige la realizacion de las siguientes pruebas
diagnosticas: ecocardiograma, imagen vascular (angiografia por resonancia magnética [angio-RM],
angiografia por tomografia computarizada [Angio-TC], o arteriografia convencional) y el patron de
distribucion anatomica del infarto cerebral en neuroimagen (RM o TC). Las principales categorias
diagndsticas son: arteriopatia de pequefio vaso de la infancia; arteriopatia cerebral focal unilateral de la
infancia; arteriopatia cerebral bilateral de la infancia; arteriopatia adrtica o cervical; cardioembolia;
otros; y multifactorial. Los criterios diagnosticos de detallan en la tabla 1 sobre la clasificacion
CASCADE. (Crespo, y otros, 2019). Su principal limitacién es que, al basarse en enfermedades
estructurales de corazén o vasos sanguineos, no confiere entidad etioldgica a las enfermedades
inflamatorias, sindromes genéticos, hemoglobinopatias e infecciones. Por otra parte, la concordancia
inter observador es solo moderada a pesar de entrenamiento. (Dardiotis, y otros, 2019)

Tabla 1

Clasificacion CASCADE

a. Diagnéstico definitivo: requiere la confirmacion de un estrechamiento arterial
multifocal de vasos de pequefio calibre en la arteriografia convencional y la evidencia
anatomopatoldgica de arteriopatia de pequefio vaso, incluyendo el hallazgo de inflamacién
intramural/vasocéntrica de las arterias musculares pequefias, capilares o vénulas en la biopsia
cerebral. Se considera evidencia de apoyo el estudio de microscopia electrénica demostrativo
de activacién de células endoteliales o inclusiones tubulares reticulares

b. Diagnéstico radiolégico: requiere el hallazgo de estrechamientos arteriales
Arteriopatia de  multifocales en los vasos de pequefio calibre en la arteriografia convencional
pequefio vaso de c. Diagndstico anatomopatoldgico: requiere la evidencia anatomopatolégica de
la infancia arteriopatia de pequefio vaso, incluyendo el hallazgo de inflamacién intramural/ vasocéntrica

de las arterias musculares pequefias, capilares o vénulas en la biopsia cerebral. Se considera
evidencia de apoyo el estudio de microscopia electronica demostrativo de activacion de
células endoteliales o inclusiones tubulares reticulares

d. Diagnostico probable, de sospecha: basado en la distribucion del infarto sugestivo
de afectacion de pequefio vaso cerebral (sin otra etiologia identificada) en estudios de
neuroimagen no invasivos o la existencia en el paciente de una enfermedad conocida que se
asocie a arteriopatia de pequefio vaso (por ejemplo, meningitis o lupus)

a. De circulacion anterior con colaterales (incluiria algunos casos de posible
enfermedad de moyamoya y algunos pacientes con angeitis primaria del sistema nervioso
central de la infancia). La confirmacion del diagnéstico requiere angio-RM, angio-TC o
angiografia convencional que demuestre tanto estenosis o irregularidad vascular unilateral de
una arteria de gran calibre intracraneal (arteria carétida interna, arteria cerebral media, arteria
cerebral anterior) que suplan el territorio del infarto y evidencia de una red de circulacion
colateral distal a la arteria ocluida

b. De circulacion anterior sin colaterales (podria incluir condiciones como la
arteriopatia cerebral transitoria, la arteriopatia postvaricela y la angeitis primaria de gran vaso
del sistema nervioso central de la infancia). La confirmacion diagnéstica requiere angio-RM,

Arteriopatia
cerebral focal de
la infancia
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angio-TC o angiografia convencional que demuestre tanto estenosis o irregularidad vascular
unilateral de una arteria de gran calibre intracraneal (arteria carétida interna, arteria cerebral
media, arteria cerebral anterior) que suplan el territorio del infarto y no evidencia de una red
de circulacion colateral distal a la arteria ocluida

C. De circulacién posterior (podria incluir condiciones como la estenosis de la arteria
basilar). La confirmacién diagndstica requiere angio-RM, angio-TC o angiografia
convencional que demuestre estenosis o irregularidad vascular de una arteria de gran calibre
de la circulacion posterior (arteria cerebral posterior, arteria basilar o arteria vertebral), que
supla el territorio del infarto y que no cumpla criterios de diseccién arterial.

Arteriopatia

a. Con colaterales (incluiria condiciones como la enfermedad de moyamoya o la
displasia fibromuscular). La confirmacion diagnostica requiere angio-RM, angio-TC o
angiografia convencional que demuestre tanto estenosis o irregularidad vascular bilateral de
arterias de gran calibre intracraneal (arteria carétida interna, arteria cerebral media, arteria
cerebral anterior, arteria cerebral posterior) que suplan el territorio del infarto y evidencia de
una red de circulacién colateral distal a la arteria ocluida

cerebral bilateral b. Sin colaterales (incluiria algunos tipos de posible enfermedad de moyamoya). La

de la infancia

confirmacion diagnostica requiere angio-RM, angio-TC o angiografia convencional que
demuestre tanto estenosis o irregularidad vascular bilateral de arterias de gran calibre
intracraneal (arteria carotida interna, arteria cerebral media, arteria cerebral anterior, arteria
cerebral posterior) que suplan el territorio del infarto y no evidencia de una red de circulacion
colateral distal a la arteria ocluida

c. Otras: anomalia congénita

Arteriopatia
aortica/ cervical

a. Diseccidn: la confirmacién diagnostica requiere angio-TC, RM/angio-RM o arteriografia
convencional que muestre uno de los siguientes tres patrones:

(1): doble luz, flap intimal, pseudoaneurisma o, en imagen de RM T1 axial con saturacién
grasa, un signo de semiluna brillante en la pared arterial

(2 : antecedente de traumatismo cervical o craneal, o dolor cervical, o cefalea de menos
de 6 semanas anteriores al hallazgo angiografico de estenosis (u oclusién) arterial
segmentaria de las arterias cervicales

3) . estenosis segmentaria (u oclusion) de la arteria vertebral a la altura del cuerpo
vertebral C2, incluso sin antecedente traumatico

Arteriopatia
aortica/ cervical
(Cont.)

b. Arteritis de Takayasu: la confirmacién diagndstica requiere la demostracion de
alteraciones angiograficas (evaluadas mediante angio-RM, angio-TC o angiografia
convencional) de la aorta o sus principales ramas (criterio obligatorio) y, al menos, uno de
los siguientes:

Debilidad de pulsos arteriales periféricos o claudicacion de extremidades

Diferencia de presion arterial >10 mmHg

Soplo adrtico o de sus ramas principales

Hipertension arterial
. Otros: anomalia congénita o displasia fibromuscular cervical

O e e e

a. Diagnéstico definitivo: fuente cardioembdlica de alto riesgo (como cardiopatia
congénita con funcion cardiaca anormal, arritmia o endocarditis) o procedimiento cardiaco
en los 30 dias anteriores al ictus y afectacion de un territorio de una arteria cerebral de gran
0 mediano tamafio, 0 mas de un territorio arterial, puede ser grande 0 hemorragico

Cardioembolia b. Diagnostico probable: afectacion de mas de un territorio arterial, puede ser grande,
o0 hemorragico en un nifio sin otra etiologia identificable, y uno de los siguientes:
(1) Foramen oval permeable con shunt derecha-izquierda u otra anomalia cardiaca
2 Oclusidn arterial abrupta en una arteria sugestiva de corresponder a un trombo, sin
irregularidad o estenosis adyacente sugestiva de arteriopatia
a. Etiologia indeterminada: ausencia de etiologia a pesar de un estudio diagndstico
Otro completo (que incluya ecoc_ardio_g_rama, RM y estudio vascula_r _de cabezay cuellp)
b. Otro: enfermedad identificable que no puede ser clasificada en los anteriores

Multifactorial

Mas de una posible causa de las anteriores en las que no se puede precisar la enfermedad
predominante
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Angio-RM: angiografia por resonancia magnética; angio-TC: angiografia por tomografia
computarizada; CASCADE: clasificacién estandarizada y evaluacion diagnostica del ictus isquémico

agudo infantil, por sus siglas en inglés; RM: resonancia magnética.

Ictus Hemorrégico

Hasta el 75% de los casos de ictus hemorragicos no traumaticos en nifios (incluyendo tanto la hemorragia
cerebral parenquimatosa, la hemorragia intraventricular y la hemorragia subaracnoidea)? son
secundarios a lesiones estructurales, de las cuales, las malformaciones arteriovenosas (MAV)? son las
mas frecuentes. Solo un 10% de los ictus hemorragicos permaneceran sin evidencia de etiologia tras el
estudio diagnostico. (Deb-Chatterji, Schuster, Haeussler, Gerloff, & Thomalla, 2019)

Trombosis Venosa Cerebral

La etiologia de la trombosis venosa cerebral (TVC) en nifios suele ser multifactorial, por la concurrencia
de diversos factores: fiebre, anemia, deshidratacion, infecciones (otitis media, mastoiditis, sinusitis,
celulitis orbitaria o meningoencefalitis), enfermedades sistémicas inflamatorias (enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Behcet, lupus eritematoso sistémico), homocistinuria,
nefropatias, insuficiencia hepatica con estado de hipercoagulabilidad, cardiopatias congénitas con
sintomas sugestivos de hipertension intracraneal (cefalea, vémitos, letargia, paralisis del sexto nervio
craneal, diplopia) o sintomas localizadores relacionados con el desarrollo de infartos venosos o
hemorragias. (Ekker, y otros, 2000)

Diagnostico Y Evaluacion Clinica

Se realiza mediante la Pediatrics National Institutes of Health Stroke Scale (PedNIHSS), la version
pedidtrica de la escala de ictus NIHSS.

Esta escala es similar a la del adulto, pero adaptada a la edad y estado de desarrollo evolutivo del nifio,
con aspectos diferenciales en los items que valoran nivel de consciencia, campos visuales, lenguaje y
extincion.

Por ejemplo, entre los 4 meses y 2 afios, solo se puntda el apartado 1a del nivel de consciencia, y se

2 Fuente: (Dlamini, y otros, 2018)
3 Fuente: (Edwars, Kapoor, Linkewich, & Swart, 2018)
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multiplica la puntuacion por tres para suplir la imposibilidad de evaluacion de los apartados 1by 1c, la
valoracion del campo visual se realiza por el reflejo de amenazay el lenguaje mediante la evaluacion de
la alerta auditiva y las respuestas de orientacion.

Manifestaciones Clinicas

Los sintomas y signos de ictus en nifios son similares a los de los adultos, aunque con mayor frecuencia
de convulsiones y de sintomas no localizadores como cefalea o alteraciones del nivel de consciencia.
Aun asi, la forma de presentacion mas frecuente es la hemiparesia (67 - 90%), seguida de las alteraciones
del lenguaje o del habla (20 - 50%), alteraciones visuales (10 -15%) y ataxia (8 - 10%). La cefalea esta
presente entre un 20 - 50%, las alteraciones del nivel de consciencia en un 17 - 38% Yy las crisis
convulsivas en el 15 - 25%, especialmente en los nifios mas pequefios.

La elevada frecuencia de sintomas no localizadores y la baja sospecha inicial de que el nifio esté
sufriendo un ictus, tanto por parte de los padres como de los profesionales sanitarios que realizan la
valoracion inicial, lleva a un importante retraso en la atencién, asi como a frecuentes errores
diagnosticos, ya que hasta en el 40% de los casos de ictus en nifios el diagndstico inicial es erréneo.

A esto se afiade que otras enfermedades neuroldgicas pueden presentar sintomas similares a los ictus
(son los conocidos como «imitadores de ictus»), que representan hasta el 21% de las activaciones de
codigo ictus, como la migrafia con aura, epilepsia o encefalitis, entre otros.

En el caso de la TVC en los nifios, la forma de presentacion es muy similar a la de los adultos, de
evolucion subaguda.

Neuroimagen

La estandarizacion de los protocolos de neuroimagen en el ictus en nifios es todo un reto, ya que hay
que tener en cuenta algunos aspectos importantes como son el uso de radiacion ionizante en el caso de
la TC, Angio-TC o de la arteriografia convencional, la potencial necesidad de sedacion o de anestesia
general para su realizacion y la variable disponibilidad de RM cerebral 24 horas/7dias en los hospitales.
(Eker, y otros, 2019). Por otra parte, la alta frecuencia de entidades con formas de presentacion clinica
similar al ictus y la estrecha ventana terapéutica (en el caso de confirmarse un ictus isquémico que pueda
ser potencialmente tratable con tratamientos de reperfusion) hacen que sea necesario realizar un

diagndstico de certeza lo antes posible. Sin embargo, a pesar de la mayor sensibilidad y especificidad
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de la RM, existe controversia entre los expertos en si debiera ser o no la primera prueba diagndstica en
las sospechas de ictus en nifios, fundamentalmente porque los tiempos a la realizacion de RM son mucho
maés largos que para la realizacion de una TC craneal y se han descrito demoras de hasta 4 horas, aiin en
centros con vias clinicas de atencion al ictus pediatrico. Pero también hay que tener en cuenta que hasta
el 50% de los ictus en nifios son hemorragicos, por lo que tampoco se debe demorar la prueba de

neuroimagen. Por ello, a efectos practicos, si no hay disponibilidad de realizacién inmediata de RM

Nifos y adolescentes cor
sospecha de ictus

i l

<6 horas de >6 horas de evolucion
evolucion Priorizar Priorizar diagnostico
el tiempo al definitivo de ictus y
diagnostico de etiologico
{
v v v v
TC cerebral (+ RM cerebral TC cerebral PreferibleRM
ATC si (DWI, FLAIR, T2, Opcional: ATC cerebral
sospecha de GRE 0 SWI ARM SWi; FLAIR, T2, GRE oSWI,
oclusion de gran /TOF) T1, ARM (TOF)
vasol T1 postgadolinio Opcional:

imagen paredvascular
(pregadolinioy postgadolinio)

cerebral, se podria considerar la realizacion inicial de una TC craneal sin contraste que permita descartar
la existencia de hemorragia cerebral, y complementarla con angio-TC en el caso de sospecha de oclusién
de gran vaso que pueda beneficiarse del tratamiento con trombectomia mecénica, o en las hemorragias
cerebrales, para identificar malformaciones vasculares subyacentes. (Fean & Mackay, 2020) En la figura
1 se propone un algoritmo para la eleccion de la prueba de neuroimagen en el caso de ictus agudo,
basado en el consenso del International Paediatric Stroke Study Neuroimaging Consortium y del
Paediatric Stroke Neuroimaging Consortium, pero modificado con el objetivo de priorizar el tiempo al
diagndstico en los casos que a priori pudieran beneficiarse de tratamientos de reperfusion. No obstante,
cada centro deberia establecer sus propios algoritmos y protocolos de diagndstico por neuroimagen en
el ictus agudo en nifios y adolescentes, teniendo en cuenta tanto la disponibilidad y tiempo a realizacion
de cada una de las pruebas como las caracteristicas clinicas del paciente (edad y sospecha diagnostica).
(Ferreiro, y otros, 2019)

Figura 1. Propuesta de algoritmo de estudios de neuroimagen en el ictus en nifios y adolescentes. ARM:
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angiografia por resonancia magnética; ATC: angiografia por tomografia computarizada; RM:

resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.

Evaluacion etiol6gica

La evaluacidon basica, de primer nivel, que debe estar orientada a la identificacion de las principales
causas de ictus en este grupo de edad, incluye los siguientes estudios: ecocardiograma transtoracico
(ETT) con inyeccidn de suero agitado, estudios no invasivos de las arterias cerebrales intracraneales y
extracraneales y estudios de laboratorio que incluyan marcadores inflamatorios. Aunque muchos autores
incluyen también de forma rutinaria el estudio de hipercoagulabilidad, cada vez esta mas discutida su
rentabilidad diagnéstica en aquellos casos en los que no existan antecedentes personales o familiares de
trombosis. Cuando la causa del ictus sea evidente, por los antecedentes médicos o por los resultados de
neuroimagen, como por ejemplo en nifios con enfermedad de células falciformes, enfermedad de
moyamoya, 0 en las disecciones arteriales traumaticas, se podria individualizar la estrategia diagnostica
y evitar la realizacion rutinaria de estudios que no vayan a aportar informacion relevante. (George, Tong,
& Bowman, 2017). En los casos con sospecha de arteriopatia cerebral se ha sefialado la utilidad de los
estudios de imagen de pared arterial pregadolinio y postgadolinio, que han permitido identificar
diferentes patrones de realce en las siguientes arteriopatias: focal transitoria, diseccién arterial, vasculitis
primaria del sistema nervioso central y aneurismas disecantes, por lo que puede ser de gran ayuda en el
diagnostico diferencial.

Para el estudio diagndstico de la TVC, la prueba de neuroimagen de eleccién es la RM cerebral con
venografia, que permite identificar la trombosis venosa, evaluar la existencia de infartos venosos e
identificar signos sugestivos de otitis media o de mastoiditis como causa de la TVC. En la TVC en nifios
si se considera indicada la realizacién de un estudio de trombofilias como prueba diagnéstica de primer
nivel.

Tratamiento

A pesar de los avances en el tratamiento del ictus con el desarrollo de unidades de ictus y los tratamientos
de recanalizacion arterial en el caso del ictus isquémico como la trombolisis intravenosa (TIV) o la

trombectomia mecénica (TM), su aplicacion en la infancia y adolescencia es excepcional al haberse

Pagina 10371



excluido de los principales ensayos clinicos los menores de 18 afios. En cualquier caso, todos los autores

coinciden en que la toma de decision terapéutica debe ser multidiciplinar, en centros de ictus con

experiencia en la aplicacion de estos tratamientos, especialmente aquellos con protocolos y vias clinicos

especificos. (Greenham, Gordon, Anderson, & Mackay, 2016)

Cuidados Generales

La baja incidencia de ictus en la edad pediatrica limita la eficiencia de la implantacion de unidades de

ictus especificas para este grupo de edad, por lo que los nifios con ictus son habitualmente atendidos en

unidades de cuidados intensivos pediatricos durante al menos 24 horas. (Gutiérrez - Zufiiga, Fuentes, &

Diez Tejedor, 2018). No obstante, los protocolos y vias clinicas, asi como el seguimiento de la evolucién

y toma de decisiones clinicas deben realizarse de forma multidispiciplinar, con la participacion de

neurdlogos expertos en ictus junto con los médicos de cuidados intensivos pediatricos y neuropediatras.

(Hellmich, y otros, 2020)Dichos protocolos deben tener en cuenta la importancia de la cerebroproteccion

no farmacolégica basada en el control de la presion arterial, glucemia, temperatura corporal, saturacién

de oxigeno y prevencion de complicaciones sistémicas y neurolégicas, resultando especialmente temible

el edema cerebral maligno. (Krishnamurthi, y otros, 2013)

= Hiperglucemia: presente hasta el 18% de los nifios en la fase aguda del ictus, por lo que se
recomienda monitorizarlay tratarla con insulina, procurando una reduccion moderada y no agresiva
para evitar hipoglucemias.

= Fiebre: complicacidn frecuente en nifios con ictus, que alcanza hasta el 38%. Teniendo en cuenta el
mal prondstico del ictus asociado a la fiebre, se recomienda su tratamiento con antipiréticos, asi
como la identificacion y tratamiento de posibles infecciones subyacentes, siguiendo las recomen-
daciones establecidas para el ictus en general.

= Presion arterial: se considera HTA a las cifras de presion arterial superiores al percentil 95
correspondiente a la edad del nifio en, al menos, dos determinaciones. Su frecuencia en el ictus
agudo en nifios y adolescentes alcanza el 68%. Diversos estudios observacionales han comunicado
una asociacion entre la HTA en los primeros dias tras el ictus y la mortalidad. Sin embargo, no
existen evidencias que guien sobre como tratar la HTA en el ictus en nifios, pues podria tratarse de

un fendbmeno compensatorio, especialmente en aquellos casos con arteriopatia intracraneal, en los
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gue la reduccién de las cifras de presion arterial podria aumentar el tamafio del infarto cerebral vy,
consecuentemente, empeorar el pronostico.
= Crisis convulsivas: presentes hasta en el 20% de los nifios con ictus isquémico. Ademas, se han
detectado crisis sub- clinicas en la monitorizacion electroencefalogréfica (EEG) hasta en el 23% de
los nifios con crisis sintomaticas. Por este motivo, se aconseja que, en nifios con ictus y alteracion
del nivel de consciencia, se realice monitorizacion EEG.
= Tratamiento del edema cerebral en el ictus isquémico: se recomienda considerar el tratamiento con
hemicraniectomia descompresiva en los nifios y adolescentes con infarto cerebral maligno como
una medida para aumentar la supervivencia. En una serie de 41 nifios tratados con hemicraniectomia
descompresiva, el 95% sobrevivio, y de ellos, hasta el 41% lo hizo sin déficit neurolégico o con
secuelas leves-moderadas. En general, en los nifios con infartos extensos se recomienda la
intervencion precoz en las primeras 24 horas o considerar la monitorizacion clinica y radiol6gica
estrecha durante las primeras 72 horas.
Trombdlisis intravenosa en el ictus isquémico arterial
Hasta el momento solo se ha desarrollado un ensayo clinico en nifios, el Thrombolysis in Paediatric
Stroke (TIPS), que fue interrumpido por las dificultades del reclutamiento. No obstante, se dispone de
un gran estudio observacional, multicéntrico de cohorte (International Paediatric Stroke Study) y
diversas series de casos que muestran la potencial aplicacion de los tratamientos de recanalizacion
arterial en el ictus del nifio y adolescente. Los diferentes estudios y guias de prac- tica clinica que han
abordado este tema sefialan como los principales retos a que hay que considerar: 1) la dificultad de
diagnosticar el ictus isquémico en los nifios, tanto por su gpresentacion atipica como por la elevada
frecuencia de entidades imitadoras de ictus, que hace que muchas veces se haya sobrepasado el tiempo
de ventana terapéutica cuando se llega a la confirmacion del diagnostico, y 2) la elevada frecuencia de
arteriopatia cerebral en los nifios, que podria condicionar un incremento en el riesgo de transformacion
hemorragica. Un reciente estudio retrospectivo que incluy6 26 nifios tratados con TIV no report ningun
caso de transformacion hemorréagica, pero aplicando métodos estadisticos, el riesgo estimado de
transformacion hemorrégica en nifios es de un 2,1% (95% indice de confianza [IC] 0%-6,7%).

(Lawrence & Webb, 2016).
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Los criterios que establece el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) son los

siguientes:

= Edad superior a 8 afios (se podria considerar también de 2 a 8 afios de forma individualizada).

= Infarto cerebral agudo con una puntuacion en la escala NIHSS pediéatrica entre 4 y 24, y que el
tratamiento se pueda administrar antes de las 4,5 horas del inicio de los sintomas.

= Exclusién de hemorragia cerebral en las pruebas de neuroimagen.

= Ausencia de contraindicaciones (v. Tabla 2).

En cuanto a los estudios de neuroimagen que hay que realizar antes de la indicacion de TIV, existe

alguna discrepancia entre autores, ya que algunos exigen la realizacion previa de RM cerebral que

confirme el diagndstico de ictus isquémico agudo, mientras que otros (incluyendo el NICE) consideran

que seria suficiente con un estudio de TC normal o con minimos signos precoces de isquemia cerebral

siempre que se demuestre oclusion arterial parcial o completa en la angio-TC. (International Paediatric

Stroke Study Neuroimaging Consortium and the Paediatric Stroke Neuroimaging Consortium, 2017)

Tabla 2. Contraindicaciones para el tratamiento del infarto cerebral agudo con trombélisis intravenosa

en nifios y adolescentes. Adaptadas de guias NICE

Inicio de los sintomas desconocido

Embarazo

Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea, alin con neuroimagen negativa

Pacientes que declinarian transfusion sanguinea si estuviera indicada

Antecedentes de hemorragia intracraneal previa

Malformacion arteriovenosa, aneurisma o neoplasia cerebral conocidas

Presion arterial sistélica por encima del 15% del percentil 95 correspondiente a su edad, estando sentado
0 tumbado

Glucemia menor de 50 mg/dL o mayor de 400 mg/DI

Diatesis hemorragica: trombopenia menor de 100.000, tiempo de protrombina superior a 15 segundos,
INR mayor de 1,4, o tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) mayor del limite superior de la
normalidad

Sintomas sugestivos de infarto agudo de miocardio o postpericarditis que requiera evaluacion
cardioldgica antes del tratamiento

Antecedentes de ictus, traumatismo craneoencefalico o cirugia intracraneal en los 3 meses anteriores
Cirugia mayor o biopsia en los 10 dias antes (contraindicacion relativa)

Hemorragia gastrointestinal o urinaria en los 21 dias anteriores (contraindicacion relativa)

Puncion arterial en un lugar no comprimible o puncion lumbar en los 7 dias anteriores (contraindicacion
relativa). Los catéteres centrales a través de arterias comprimibles no se considera contraindicaciones
Neoplasia o finalizacion del tratamiento antitumoral en el Gltimo mes

Diétesis hemorragica significativa. La disfuncion plaquetaria leve, la enfermedad de von Willebrand
leve u otras enfermedades hemorragicas leves no son excluyentes
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Criterios de exclusion relacionados con el ictus:

= Déficit leve: Puntuacion en la escala NIHSS pediatrica menor de 4 en el momento de iniciar la
perfusion de tPA o antes de la sedacion para la neuroimagen, si asi se ha requerido.

= Déficit neuroldgico grave que sugiere afectacion cerebral extensa, con puntuacién en la escala
NIHSS pediétrica superior a 24, independientemente del volumen del infarto en neuroimagen

= Sospecha de ictus secundario a endocarditis bacteriana, enfermedad de moyamoya, enfermedad de
células falciformes, meningitis 0 embolia de médula 6sea, aire o grasa

= Diagnostico de vasculitis aislada del sistema nervioso central (SNC) o de vasculitis secundaria. La
arteriopatia cerebral focal de la infancia no se considera una contraindicacion

Criterios de exclusién relacionados con la neuroimagen:

= Hemorragia intracraneal en la TC o RM

= Diseccion intracraneal (definida como distal a la salida de la arteria oftlmica)

= Infarto cerebral de gran tamafio, definido como aquel que afecta a un tercio o0 mas del territorio de
la arteria cerebral media.

Criterios de exclusion relacionados con farmacos:

= Alergia conocida al tPA

= Los nifios que hayan recibido tratamiento con heparina en las cuatro horas anteriores deben tener
un TTPa normal.

= Tratamiento previo con heparina de bajo peso molecular en las 24 horas anteriores.

INR: cociente internacional normalizado; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; RM: resonancia magnética. TC: tomografia

computarizada; tPA: activador tisular del plasmindgeno. (RCPCH, 2017)
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Trombectomia Mecénica En El Ictus Isquémico Por Oclusion De Gran Vaso

Los buenos resultados de la TM en adultos han abierto la posibilidad de su aplicacion en nifios. Sin

embargo, no se dispone de ensayos clinicos que muestren su seguridad en esta franja de edad y se utilizan

criterios de indicacion extrapolados a partir de ensayos clinicos que excluyeron a los menores de 18

afios. Por tanto, la seleccion debe ser individualizada, teniendo en cuenta, ademas, la etiologia del ictus

isquémico. (Ntaios, y otros, 2018). A diferencia de los adultos, en que la mayoria de los casos de ictus
secundario a oclusion de gran vaso son de causa cardioembdlica o aterosclerética, en los nifios
predominan las arteriopatias inflamatorias, en las que no se conoce la seguridad de la TM, y podria estar
aumentado, al menos teéricamente, el riesgo de rotura arterial o de diseccion yatrdgena. (Ohara,

Farhoudi, Young - Bang, Koga, & Demchuk, 2020). Otras consideraciones que se precisa tener en cuenta

son la gravedad del ictus, las diferencias en la presencia de colaterales, la mayor frecuencia de ictus de

territorio posterior en nifios, el tamafio de las arterias (ya que hasta los 5 afios de edad no se alcanza el
tamano arterial del adulto y los dispositivos de TM no estan disefiados para calibres inferiores), asi como
el mejor pronoéstico, en general, del ictus en nifios que en adultos, que podria condicionar el balance

riesgo/beneficio en muchos casos. (Omran, y otros, 2019)

Las recomendaciones actuales solo consideran la opcion de TM en los casos en los que se cumplan las

siguientes premisas:

a) Déficit neuroldgico incapacitante (como, por ejemplo, una puntuacion en la escala NIHSS pediatrica
mayor a 6).

b) Confirmacion de oclusion de gran vaso mediante pruebas radioldgicas.

c) Nifios mayores, debido a la incertidumbre de la seguridad de la introduccion de dispositivos
endovasculares disefiados para el tamafio arterial de un adulto, asi como a las recomendaciones de
limitar el uso de contrastes yodados y la dosis de exposicion de radiacion en nifios pequefios, por
cuestiones de seguridad.

d) Latoma de decisién se debe realizar de forma multidisciplinar con la participacion de neurdlogos
expertos en el tratamiento de ictus en nifios.

e) La intervencion endovascular se debe realizar por intervencionistas con experiencia en la TM en

adultos, asi como en técnicas de diagndstico y tratamiento endovascular en nifios.
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f) Aligual que se ha sefialado en el apartado dedicado a la TIV, la decision de TM en un nifio con ictus
agudo debe ser individualizada, informando adecuadamente a los padres tanto de que se trata de un
tratamiento en uso compasivo fuera de indicacion aprobada como de los posibles riesgos.

Tratamientos Especificos Segun La Causa

Arteriopatia cerebral focal unilateral de la infancia: en general, se utilizan los antiagregantes

plaquetarios, y en caso de sospecha de arteriopatia post varicela se afiaden antivirales. Es controvertido

el uso de corticoides, ya que solo se dispone de un estudio retrospectivo que sefiala beneficio en la escala

Pediatric  Stroke Outcome Measure (concretamente en la subescala de valoracion

cognitiva/comportamental), (Parekh, Pemmasani, & Desai, 2019) pero con un claro sesgo de seleccion

de los nifios que recibieron tratamiento esteroideo, ya que casi la mitad de ellos presentaban angiopatia
postvaricela, que suele tener mejor evolucion que los demas casos de arteriopatia unilateral de la
infancia. Si bien no es una contraindicacion formal de TM, algunos autores han comenzado a sefialar la
falta de eficacia y posibles riesgos del tratamiento endovascular en estos casos, debido a la fragilidad de

la pared arterial inflamada. (Pinter, y otros, 2019)

Enfermedad de células falciformes: el tratamiento del ictus isquémico en esta entidad se basa en la

hidratacién del paciente, oxigenoterapia para mantener la saturacién arterial de oxigeno mayor al 95%,

correccion de hipotension sistémica y transfusion sanguinea urgente para conseguir niveles de

hemoglobina superior a 10 g/dL, y reducir la hemoglobina S a menos del 15% del total. No se conoce
ni la eficacia ni la seguridad de la TIV en la enfermedad de células falciformes y, de hecho, el Unico
ensayo clinico de TIV en nifios consideraba la enfermedad de células falciformes como criterio de
exclusion del tratamiento por el riesgo de hemorragias cerebrales debido a la vasculopatia que asocia
esta enfermedad y que la prioridad de tratamiento en la fase aguda deberia ser la transfusién de sangre.

Tratamiento Del Ictus Hemorragico En Nifios Y Adolescentes

Al igual que en el ictus isquémico, la primera medida es estabilizar al paciente, asegurar la via aérea y

ofrecer cuida- dos generales que incluyen el control de la presion arterial, glucemia, fiebre y saturacién

arterial de oxigeno, asi como las posibles crisis convulsivas. En el caso de enfermedad que predisponga

a hemorragias como por ejemplo la hemofilia, se recomienda el tratamiento de reemplazo del factor

deficitario, incluso antes de la prueba de neuroimagen. Cuando la causa de la hemorragia cerebral sea
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el tratamiento anticoagulante, se debera suspender el farmaco y revertir su efecto anticoagulante. Es
importante realizar una monitorizacion clinica de la presion intracraneal, aunque no se recomienda de
forma rutinaria la colocacion de sensores de presion intracraneal por los riesgos de dafio cerebral
secundario a su implantacién. En los casos de hidrocefalia se indicara un drenaje ventricular externo.
En algunos casos, la hemicraniectomia descompresiva puede salvar la vida del nifio y mejorar su
prondstico.

Con respecto al tratamiento etioldgico, el abordaje de las malformaciones arteriovenosas se podra
realizar mediante neurocirugia, embolizacién endovascular o radiocirugia, de forma aislada o
combinadas. (Prakapenia, y otros, 2018) La decision del tratamiento debe ser multidisciplinar,
considerando la localizacion de la malformacion arteriovenosa (MAV), su tamafio y complejidad. En
las fistulas arteriovenosas el tratamiento de eleccidn es la embolizacién, seguida de la cirugia en casos
seleccionados. (Putaala, y otros, 2017). Por ultimo, en los cavernomas sintométicos, con hemorragias
recurrentes o con efecto de masa significativo o localizados en fosa posterior, se puede considerar la
reseccién neuroquirdrgica. Sin embargo, la decisién terapéutica en los cavernomas localizados en el
tronco del encéfalo es mucho mas dificil, puesto que la reseccion quirdrgica conlleva riesgos
importantes, con hasta 6% de mortalidad, 33% de morbilidad perioperatoria y 21% de secuelas
neuroldgicas yatrogenas. En los casos de cavernomatosis maltiple, la reseccién quirargica debe limitarse
a las lesiones sintomaticas. (Rafay, y otros, 2008)

Tratamiento De La Tvc En Nifios Y Adolescentes

Se basa en los cuidados generales, tratando posibles desencadenantes como la fiebre, infecciones,
anemia o deshidratacion, y tratamiento anticoagulante, excepto en las trombosis del seno lateral
secundarias a infeccion ética o mastoiditis, en que el tratamiento de eleccion seria el tratamiento anti-
bidtico y abordaje quirdrgico para eliminar la infeccion. (Raghavan, y otros, 2019). Es importante
realizar una monitorizacion clinica de la posible hipertension intracraneal, con exploraciones
neuroldgicas repetidas que incluyan el examen del fondo de ojo. Con res- pecto al tratamiento
anticoagulante, se puede comenzar tanto con heparina no fraccionada como con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), pero en ambos casos es necesario realizar una monitorizacion de los niveles de

anticoagulacion con evaluaciones seriadas del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) en el

Pagina 10378



caso de la heparina no fraccionada o de los niveles de antifactor X activado (anti-Xa) en las HBPM.
(Rice & Scolding, 2020). Una vez pasada la fase aguda, para la anticoagulacion a largo plazo se
utilizarian anticoagulantes orales durante 3-6 meses si la causa de la TVC se ha resuelto, o de forma

indefinida, en el caso de trombofilias graves. (Rivkin, y otros, 2015)

CONCLUSIONES

El ictus en la infancia y en el adulto joven es un reto diagndstico y terapéutico por la gran diversidad de
entidades que pueden causarlo y que condicionan, tanto el proceso diagnéstico los tratamientos en fase
aguda y en prevencidn secundaria como la propia recuperacién de los pacientes. Es importante ofrecer
una atencion especializada y multidisciplinar a los nifios y adultos jévenes con ictus que permita
identificar lo antes posible la causa del ictus y ofrecer el tratamiento mas adecuado. Aunque sean menos
frecuentes que en edades avanzadas, ocasionan una importante morbimortalidad y alto coste econémico
por las secuelas motoras, cognitivas y del comportamiento que generan, con un impacto negativo, no

solo en la calidad de vida de los pacientes, sino también de sus familiares (Youngers, 2019)
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