MESA REDONDA: ICTUS EN PEDIATRIA

Epidemiologia y causas de la patologia vascular cerebral en ninos

INTRODUCCION

Los accidentes cerebrovasculares (AVC) son aquellos procesos en los que
se produce un dafio cerebral secundario a la oclusion o ruptura de una vena
0 una arteria. Sus manifestaciones son agudas y se conoce con el término de
accidente cerebrovascular o ictus. Los AVC isquémicos suelen estar provo-
cados por la oclusion por un trombo o émbolo de una arteria (ictus arterial
isquémico), aunque también pueden ser secundarios a la oclusion de una
vena (trombosis de senos venosos)().

En funcion de la edad los clasificamos en ictus perinatales o neonatal,
ocurren entre las semana 20 de gestacion y los 28 dias y los postnatales que
ocurren después de los 28 dias de vida®.

En los tltimos afios se ha producido un crecimiento del conocimiento de
los ictus en la infancia, no solo de la etiologia sino de los métodos diagndsticos
y terapéuticos. La importancia de esta entidad no radica en su incidencia, ya
que permanece estable, si no en su prevalencia por la morbi-mortalidad que
produce en la poblacion pediatrica. Entre el 6-10% de los nifios que sufren
un AVC fallecen, més del 20% sufre una recurrencia y el 70% sufren secuelas
(déficits neuroldgicos persistentes, epilepsia, dificultades en el aprendizaje o
problemas en el desarrollo). La discapacidad de esta patologia afecta signifi-
cativamente a la calidad de vida de pacientes y familiares y genera un elevado
coste emocional, social y econdmico34,

Un factor determinante en la evolucion de estos pacientes es el recono-
cimiento precoz del cuadro, esto favorecera una atencion especializada mas
temprana, para que se puedan beneficiar de un menor retraso diagndstico y
terapéutico y consecuentemente un mejor prondstico de los pacientes afectados
por esta patologia. Sin embargo, la mayoria de los signos y sintomas de los
AVC son inespecificos y facilmente atribuibles a otras causas, por lo que la
sospecha inicial en muchos casos no es ficil. Como norma general los AVC
isquémicos se manifiestan por déficits focales neuroldgicos siendo la hemiplejia
la manifestacion mds frecuente, mientras que los AVC hemorragicos cursan con
clinica de hipertension intracraneal (cefalea, alteracion del nivel de conciencia y
vomitos). No obstante, esto son solo consideraciones generales, las manifesta-
ciones clinicas de estos procesos son mucho mas complejas y presentan ciertas
particularidades. En primer lugar la edad influye en el modo de presentacion,
a edades mas tempranas los sintomas son mds inespecificos, a mayor edad los
sintomas son mds especificos y parecidos a los del adulto. En segundo lugar,
es importante tener en cuenta que en ocasiones las manifestaciones son breves,
pudiendo durar menos de una hora; es lo que se conoce como accidente isqué-
mico transitorio (AIT). Estos episodios de corta duracion a menudo se atribuyen
a otro tipo de patologia 0 no son tenidos en consideracion, y pueden suponer
el preludio de un AVC(1), Esta complejidad de manifestaciones clinicas unida
a la relativa infrecuencia de estos procesos hace que el diagndstico requiera un
alto indice de sospecha. Una manera de reducir este problema seria identificar
aquellos pacientes con factores de riesgo en los que habria que sospechar esta
patologia y por tanto actuar de manera mds agresiva.
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Estas dificultades son atin mds evidente en los pacientes ingresados en las
unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos, ya que el diagndstico clinico
es mas complicado, debido a las peculiaridades de estos pacientes, en que la
exploracion neuroldgica es dificil de realizar, no solo por la patologia de base
0 la causa del ingreso, si no que muchas veces son pacientes sedoanalgesiados
e incluso con bloqueo neuromuscular que dificulta atin mas la exploracion.

Los autores coinciden en que la ausencia de protocolos diagndsticos
favorece este alto indice de casos no diagnosticados, llama la atencidn que
no existan protocolos estructurados y actualizados para el estudio del nifio
con AVC y que en la mayoria de los casos esto dependa de la experiencia
clinica individual.

Del mismo modo, resulta alarmante la ausencia de pautas de actuacion
y guias de prictica clinica para el tratamiento de AVC en nifios. Quiza la
maxima aportacion en los dltimos afios en este tema sea la declaracion cien-
tifica emitida por un grupo de expertos en 2008, aporta recomendaciones
con nivel de evidencia cientifico basadas en la revision de la bibliografia y
la opinidn de los autores sobre el manejo diagndstico y terapéutico de estos
pacientesS). Esta informacion es de suma importancia dada la escasez de co-
nocimientos en el drea, la falta de consenso y la ausencia de ensayos clinicos
en esta patologia a edades pediatricas.

Por todo lo expuesto no es de extrafiar que en los tltimos afios hayan
surgido iniciativas a nivel internacional y nacional encaminadas a subsanar
estos déficits. Quizds el mds importante por su envergadura sea el estudio
internacional sobre AVC pedidtrico (The International Pediatric Stroke Study,
IPSS). Progresivamente se han sumado a esta iniciativa grupos de investigacion
clinica internacionales, estando Espafia representada a través del Hospital
San Joan de Deu de Barcelona. Entre los objetivos de este proyecto destaca
el desarrollo de protocolos estandarizados que permitan la recogida de datos
normalizada sobre la evaluacion, diagndstico, investigacion, tratamiento y
prondstico de los nifios con accidente cerebrovascular, lo que permitir el
desarrollo futuro de ensayos clinicos para nifios con esta enfermedad.

En 2011 la Sociedad Espafiola de Neurologia Pediatrica cre una red
nacional para la recoleccion de datos sobre el ictus isquémico postnatal. En
la actualidad, la sociedad ha creado un grupo de trabajo especifico de ictus
pediatrico con el objetivo de fomentar y promover este tipo de iniciativas.
Asi mismo, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud ha
manifestado su interés en este tema en el libro publicado en 2008 sobre la
estrategia en ictus del Sistema Nacional de Salud.

EPIDEMIOLOGIA

La etapa de la vida donde el ictus es mas frecuentes es en el ictus perinatal,
recogiendo cifras entre 1 caso por 1.000-7.700 recién nacidos vivos6). Estos
pacientes no son objetos de nuestra revision. Fuera del periodo neonatal los
ictus son muy infrecuentes, siendo mds alta su incidencia en los menores de
1 afio, 30% del tota (19, El limite de edad entre ictus infantil y adultos varia
en funcion de la bibliografia estudiada, oscila entre los 15 y 19 afios, lo que
es importante tenerlo en consideracion a la hora de revisar la epidemiologia,
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factores de riesgo, etiologia y tratamientos. El1 15% de los AVC ocurre en edad
pedidtrica. A pesar de ser la 4° causa de consulta de déficit neuroldgico en
la edad pedidtrica solo suponen el 7% de estos casos, gran diferencia con el
adulto en donde el 67% de los pacientes que presentan déficit neuroldgico
tienen a un AVCI213),

En los pacientes adultos el 75% de los ictus son isquémicos y el 25% son
hemorragicos, sin embargo en los pacientes pedidtricos, por encima de los
28 dias el porcentaje de hemorragico aumenta hasta un 32-49%del total(4.

No se han encontrado diferencias entre sexos y las diferencias entre
etnias sigue siendo dificil de valorar, debido a la variabilidad de la poblacién
analizada en los estudios(s).

Existe gran disparidad en la incidencia segin el estudio analizado. Se debe
a multiples factores, como son la diferencia muestral, diferencia metodoldgicas,
del rango de edad y en la definicion de caso, diferencias en la region geografica,
etnia o del periodo de tiempo estudiado. En EEUU y Europa la incidencia
anual de AVC se estima entre 1,2-13 casos por cada 100.000 nifios menores
de 18 afios!16), Un estudio epidemioldgico reciente que analiza datos recogidos
desde 1990 a 2013 referentes a la poblacién pedidtrica mundial calcula una
incidencia global de AVC isquémicos y hemorragicos de 1,8 y 1,59 por cada
100.000 nifios respectivamente (excluyendo los AVC isquémicos neonatales).
Este estudio, limitado por las dificultades metodoldgicas derivadas de la au-
sencia de un registro unificado a nivel mundial de AVC segtin declaran sus
autores, detecta un aumento de la prevalencia de AVC en los tltimos afios (un
35% en nimeros absolutos respecto a 19906), Probablemente el desarrollo
en este tiempo de pruebas de neuroimagen necesarias para el diagndstico
sea uno de los factores relacionados con este aumento de prevalencia. Asi
mismo, la mejora de los conocimientos en la fisiopatologia del proceso, unido
a una mayor sensibilizacion por parte de los profesionales responsables ha
contribuido a este aumento en la deteccion de casos, no a un aumento de la
incidencia en los tltimos afios como apuntaban otros estudios!!”).

Es significativo que el 63% de los AVC isquémicos ocurre en paises de
nivel socioecondémico medio-bajo, generando un elevado y significativo gasto
socio sanitario en ellos(18),

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Aproximadamente en la mitad de pacientes que se presentan con un
déficit focal se puede encontrar un factor de riesgo previamente identificado
de AVC, y en la otra mitad suele descubrirse uno o mas factores de riesgo que
no se habian detectado con anterioridad, y es que la asociacion de mas de
un factor de riesgo es un fendmeno relativamente frecuente en los pacientes
pedidtricos con AVC(1), En este sentido, hay que puntualizar que los factores
de riesgo de AVC en nifios difieren significativamente de los del adulto. Si
bien causas como el colesterol, tabaquismo, consumo de alcohol, diabetes o
hipertension favorecen el desarrollo de AVC en adultos, en nifios estos factores
no suponen un problema determinante. Los cambio en los hdbitos de vida
de la poblacion han hecho que estos factores sean cada vez mas importante
en la poblacion pediatrica, aunque actualmente se asocian a la poblacion
infantil mds cercana a la edad adulta. No obstante, en la edad pediatrica existe
un amplio abanico de patologias que predisponen a la aparicion de AVC:
enfermedades cardiacas, alteraciones hematoldgicas, infecciones, alteraciones
vasculares, metabolopatias, vasculitis, procesos oncoldgicos, traumatismos,
etc. En los ultimos tiempos, los avances socioecondmicos y sanitarios han
contribuido a aumentar la presencia de algunos de estos factores20:21), Hoy
en dia hemos conseguido aumentar la supervivencia de pacientes con car-
diopatias congénitas, alteraciones hematoldgicas como anemia de células
falciforme o leucemia. Por tanto, se puede decir que con el paso del tiempo
la poblacion pedidtrica susceptible de padecer enfermedad cerebrovascular
aumenta y en este sentido, el desarrollo de medidas de prevencion se hace
cada vez mas indispensable. Esta misma poblacion con el paso de los afios
necesitard consejo y asesoramiento adecuados sobre la prevencion de factores
de riesgo adicionales de enfermedad cerebrovascular como, por ejemplo, el
fumar en la adolescencia o en la edad adulta, la toma de anticonceptivos o
la importancia de una dieta adecuada por lo que la responsabilidad en esta
tarea preventiva no solo recae en los pediatras, sino también en el resto de
profesionales de la salud®2.
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TABLA 1. Clasificacion de los factores de riesgo de AVC isquémico.
(International Paediatric Study)19),

Arteriopatias Patologia cardiaca
- Arteriopatias cerebral focal - Cardiopatias congénitas
- Enfermedad Moya Moya - Cardiopatias adquiridas
— Diseccion arterial - Foramen oval persistente
- Vasculitis - > 72 horas post cirugia cardiaca

Cirugfa cardiaca previa
Cateterismo cardiaco

Arteriopatias por anemia de
células falciformes

— Arteriopatias postvaricela - ECMO
- Otras Arteriopatias especificas - Asistencia ventricular externa
- Otras Arteriopatias no - Arritmia

especificas Otras patologias cardiacas.

Enfermedades sistémicas cronicas Estados protrombdticos

Anemia de células falciformes Déficit de Metilenetetrahidrofolato

— Catéteres permanentes reductasa

- Trisomia 21 - Hiperlipoproteinemia alfa

- Otras enfermedades genéticas - Factor V de Leiden

- Enfermedades hematoldgicas - Otras trombofilias genéticas
malignas - Trombofilias adquiridas

Déficit de hierro
Anticonceptivos orales
Enfermedades del tejido
conectivo

Tumores solidos extracraneales
- L-asparginasa

Deficiencia de proteina S
Deficiencia proteina S
Mutacion Protrombina 20210°
Déficit de antitrombina III
Hiperhomocistinemia

Enfermedades cronicas

Enfermedades agudas de la cabeza y el cuello

— Fiebre > 48 horas - Migrafia

— Sepsis — Tumor cerebral

- Shock - Otros tumores craneales o del cuello
— Deshidratacion - Derivaciones ventriculares

- Acidosis - Aneurismas cerebrales

- Hipoxia - MAV

— Gastroenteritis viral - Sindrome PHACES

Enfermedades agudas
de la cabeza y el cuello

Factores de riesgo de
arterioesclerosis del adulto

Hipertension - Traumatismos craneales y del cuello
Hiperlipemia - Faringitis
Diabetes tipo 1 - Meningitis

- Cirugfa intracraneal reciente
Sinusitis
Otitis media aguda
Mastoiditis

Al igual que los datos de incidencia varfan de unos estudios a otros,
esto mismo ocurre cuando analizamos los factores de riesgos asociados a
los AVC, los datos son dispares entre si. Existe una clasificacion creada por
el grupo International Paediatric Stroke Studio que categoriza 8 grupos los
factores de riesgo relacionado con los AVC isquémico Tabla 115 en los AVC
hemorrdgicos no hay una categorizacion de los factores de riesgo estable-
cida internacionalmente. En una revision sistematica realizada por Gumers
y colaboradores en el 2014 donde se revisaron las causas de AVC en 1455
pacientes entre 21 dias y 20 afios, concluyeron que la etiologia es maltiple y
muy variada no solo dentro de un tipo de AVC si no entre los AVC isquémicos
y hemorragicos. Dentro de los AVC isquémico un 26% no se pudo establecer
la causa, la distribucion de la etiologia filiada fue la siguiente, las arteriopa-
tias estenoticas-oclusivas (24%), grupo de etiologias probables o posibles
(12%) como la displasia fibromuscular, vasculitis, hipertension, trastornos
protromboticos, clinica de varicela en el ltimo afio sin anomalias arteriales
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TABLA 2. Etiologia AVC isquémicos en 1262 pacientes pedidtricos!!8.

TABLA 3. Etiologia AVC hemorragico en 195 pacientes pedidtricos(18),

Etiologia % Etiologia %
Arteriopatias esteno oclusiva 24 Malformaciones vasculares 54
Sindrome de Moya Moya 11 - MAV . 30

a s - Cavernoma-hemangioma 12
Probable o posible 12 .

R ) - Aneurismas 10
Diseccion arterial i - Malformaciones arteriovenosas 2
Fendmeno cardioembdlico 6 - Malformaciones venosas 0,5
Otros 6 Etiologia médica 9
Anemia de células falciformes S Tumores cerebrales 2,5
Trombosis venosa 1 Diseccién trauma 1
Desconocida 26 Desconocida 33

*Angeitis cerebral, displasia fibromuscular, alteraciones cerebrales en
enfermedades sistémicas (vasculitis, meningitis bacteriana, hipertension,
estados protrombéticos).

y la hiperhomocistinemia, Sindrome de Moya Moya 11%, diseccion arterial
9%, enfermedad cardioembolica 6%, enfermedad de células falciformes 5%,
trombosis venosas 1% y otras causas 6% (Tabla 2). El 54% de las causas de
AVC hemorrégico correspondian a malformaciones vasculares, dentro de este
grupo la mds frecuente son las malformaciones arteriovenosas 30% seguidas
de los cavernomas 12%, aneurismas 10%, hemorragias subaracnoideas 2%,
malformaciones venosas (0,5%). El resto de etiologia asociada a los AVC
hemorrégicos son las causas médicas 9%, tumores cerebrales 2,5%, diseccion
traumatica 1% y en el 33% de los pacientes no se determino la causa (Tabla
3)18), Cabe resaltar del analisis de la casuistica de varias poblaciones el alto
porcentaje de casos en los que no se detecta ninguna enfermedad de base que
justifique el AVC. En un estudio publicado en el afio 2000 que analiza 141
casos de AVC diagnosticados en el Hospital San Joan de Deu entre los afios
1984-1995 el 43,7% fueron considerados AVC idiopaticos®. Un estudio
posterior, realizado en el mismo centro que analiza 61 casos diagnosticados
entre 2001 y 2011 obtiene un porcentaje incluso superior (63,9%)24. Otro
estudio realizado en la comunidad Valenciana entre los afios 2000 y 2010
que analiza 76 pacientes detecta un 15,7% de AVC de causa desconocida®),
Este porcentaje de casos no diagnosticado va disminuyendo conforme se
mejora en el conocimiento y diagnostico de los AVC, siendo del 16% de
los isquémicos, segtin publica el registro Canadiense de AVC en el 201710,
Aunque los porcentajes son dispares, si podemos analizar cada uno de los
factores de riesgo independientemente?6-34). Es fundamental seguir investigan-
do en los mecanismos fisiopatoldgicos y etioldgicos de los ictus para futuros
abordajes terapéuticos agudos y a largo plazo en los pacientes pedidtricos.

1° Arteriopatias

Las arteriopatias es el factor de riesgo mds frecuentemente asociado en
los pacientes con AVC en la edad pedidtrica. Ademas, representa el mayor
predictor de recurrencia, destacando la necesidad objetiva de prevencion
secundaria de accidente cerebrovascular. La arteriopatia mas comun en nifios
relacionada con el AVC es la arteriopatia intracraneal unilateral adquirida.
Se asocia con AVC en los ganglios basales, en la union de la arteria cardtida
interna distal, la arteria cerebral media proximal y la arteria cerebral anterior
proximal. Se caracteriza por su curso agudo en el tiempo, por su localizacion
unilateral, y por la ausencia de progresion a largo plazo. En la etapa inicial,
puede no ser distinguible de una arteriopatia progresiva como la enfermedad
de Moya Moya (EMM) o de una vasculitis que se presenta unilateralmente,
pero el curso clinico y prondstico es diferente, es decir la progresion después
de los 6 meses del diagnostico o la bilateralidad, sugiere que no nos encon-
tramos ante esta entidad. Actualmente el término acufiado es de arteriopatia
cerebral focal de la infancia (ACFI), se describe en nifios con estenosis arterial
unilateral sin una causa subyacente de presentacion. Estas arteriopatias son
importantes porque su presencia indica un mayor riesgo de AVC recurrentes.
Los mecanismos subyacentes para el desarrollo de estos procesos unilaterales
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son pocos conocidos. Originalmente se propuso mecanismos inflamatorios,
pero actualmente la causa infecciosa parece la més plausible. En particular,
la varicela, se asocia a ella con un riesgo de 1 de cada 15.000 nifios y en casi
1/3 de los pacientes con ACFI se asocia un proceso variceloso previo. No
solo se ha asociado con la varicela, sino con infecciones respiratorias de vias
altas, estando presente en un 9,1% de las arteriopatias cerebrales. Resultados
preliminares del estudio Efectos Vasculares de la Infeccion en el estudio del
ictus pedidtrico, describen que los pacientes que presentan infecciones la
semana previa al tiene un riesgo de 6,5 veces de padecer una ACFl y el tipo
mas comun de la infeccidn descrita fue respiratoria de via aérea superior
(IRA). En conclusion, aunque muchos enfermedades subyacentes se han no-
tificado en el contexto de ACFI infantil, las investigaciones demuestran que
las arteriopatias intracerebrales no aterosclerdticas en los nifios sanos son
frecuentes. Su etiologia estd relacionada con mecanismos parainfecciosos,
inflamatorios y de la sefializacion en la inflamacion.

Otras arteriopatias engloban las vasculitis de los vasos intracraneales
secundaria a meningitis, enfermedad vascular del colageno (lupus eritema-
t0s0 sistémico, artritis reumatoide, enfermedad de Behcet), abuso de drogas
intravenosas (cocaina y anfetamina) y vasculitis primarias. Condiciones tales
como la poliarteritis nodosa y la arteritis de Weneguer puede causar oclusién
trombdtica que resulta en un accidente cerebrovascular isquémico. Todas
estas causas son mas infrecuentes que la anterior.

2° Cardiopatias congénitas

Las anomalias cardiacas tanto congénitas como adquiridas es un factor
de riesgo muy importante para la presencia de AVC. Aunque existen discre-
pancia en los estudios en el porcentaje de pacientes que presentan AVC y una
cardiopatia congénita previa, las cifras varfan entre un 8-31%, probablemente
esto se deba a la disparidad en la muestra de poblacion analizada.

La predisposicion a los AVC en las cardiopatias congénitas puede ser
debida a multiples factores; como son la derivacion anormal de los émbolos
cardiacos a través de cortocircuitos, estados de hipercoagulabilidad, anemia
ferropénica y a la propia insuficiencia cardiaca. El bypass cardiopulmonar,
factores relacionados con el paro cardiaco durante la intervencion y otros
factores de la cirugfa cardiaca también incrementan el riesgo. El uso de
dispositivos de circulacion extracorporea (ECMO) que precisa anticoagu-
lacidn tanto en la fase aguda como en los pacientes con estos dispositivos
previo al trasplante favorece la aparicion de AVC. Parece que los pacientes
mas pequefios en tamafio y edad y una mayor duracién de la ECMO son
predictores de aumento del riesgo independientemente de la complejidad del
proceso. Todo ello condiciona ademds un aumento de la supervivencia de
estos pacientes con el consiguiente aumento de la prevalencia.

Otros factores de riesgos adquiridos de enfermedad cardiaca con riesgo
de AVC isquémico son las arritmias y las endocarditis infecciosas, asi como
los pacientes no intervenidos de cardiopatias cianosantes.

En una cohorte de 130 pacientes en seguimiento por cardiopatia con-
génita y AVC un 27% recurrieron, mds de la mitad de las recurrencias ya
estaban en tratamiento con antiagregantes o anticoagulantes, por lo que es
necesario una optimizacion de las estrategias terapetiticas en esta poblacion.
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La presencia de un foramen oval permeable como riesgo de AVC isquémi-
co en pacientes pedidtricos ha recibido gran atencion recientemente. La causa
es la presencia de un shunt derecha izquierda que permite que una émbolo
pueda alcanzar al cerebro. Sin embargo solo un 5% de los pacientes con
ictus presentaban un foramen oval persistente, cuando este esta presente en
un 25% de la poblacion. Se han realizado diferentes ensayos clinicos, todos
en pacientes no pedidtricos en las que no concluyen en el beneficio del cierre
del foramen oval, si parecen beneficiarse los pacientes menores de 45 afos.

3° Procesos infecciosos

La existencia de procesos infecciosos previos suponen un antecedente
importante. Los pacientes con una infeccion en el mes antes tuvieron un riesgo
4 veces superior de AVC. Se ha asociado hasta en un 24% de los pacientes.
La prevalencia fue inversamente proporcional a la edad, mayor riesgo en los
menores de 5 afios. Las infecciones mas frecuentemente asociadas son IRA,
otitis media aguda y gastroenteritis aguda.

La causa por las que las infecciones predisponen a los AVC estdn en
investigacion. Si esta claro que en estudios realizados en adultos ha correla-
cionados que tanto las infecciones graves (sepsis y meningitis) como infeccio-
nes mas leves con el riesgo de AVC. En estudios recientes se ha asociado un
porcentaje del 9% de IRA, frente a un 5% en las que no estaba presente en
pacientes con arteriopatia y AVC. Esta asociacion es mas intensa en pacientes
con arteriopatias focales cerebral que en otras arteriopatias (EMM, células
falciformes o por diseccion). En estudios post morten de pacientes con AVC
e infeccion ha demostrado procesos inflamatorios en las arterias. La arterio-
patia relacionada con el virus de la varicela es el ejemplo mejor estudiado
de esta asociacion, se ha demostrado la presencia del virus en la intima del
vaso y una infiltracion linfocitica y proliferacion vascular. Probablemente
los procesos infecciosos estan relacionados con la aparicion de ACFIL, como
hemos descrito anteriormente.

4° Traumatismos en el cuello

Los traumatismos craneoencefalicos y en el cuello se han asociado a un
riesgo aumentado de AVC isquémico. Haber tenido un traumatismo en las 12
semanas precia se asocio en un 12 % de los pacientes pero solo se encontrd
en 1,6% de los controles. La media entre el trauma y el AVC es 0,5 dias pero
este riesgo persiste durante los tres primeros meses. Las causas mds frecuen-
tes de lesiones con traumatismo son los accidentes con vehiculo de motor,
trauma no accidental y lesiones relacionadas con el deporte. Parece que los
mecanismos fisioldgicos mds importantes que intervienen en estos procesos
son el estiramiento de las arterias cerebrales o vertebrales de forma repentina,
hiperextension y rotacién contralateral de la cabeza, golpe directo en el cuello
o en la orbita o laceraciones por fracturas subyacentes. La diseccion arterial,
los pseudoaneurismas o las fistulas arteriovenosas que se crean interrumpen el
flujo sanguineo o causan la embolia arterio arterial. Es necesario seleccionar
cuales son los factores de riesgo y cual es la prueba de imagen de screening para
detectar las complicaciones tras un trauma craneal. En los traumatismos leves
aun es mas complicado conocer la patogénesis probablemente este relacionada
por la vulnerabilidad de la anatomia cerebral en la infancia mas un factor de
riesgo pueden producir que estiramientos o disecciones sutiles de las arterias
vertebrales predispongan a la trombosis o lesiones de las arterias vertebrales.

5° Anemia de células falciformes

Los pacientes con anemia de células falciformes es un importante grupo
de pacientes con riesgo de arteriopatia e ictus isquémico. Un 11% de los
pacientes con anemia de células falciformes tienen un riesgo de ictus antes de
los 20 afios de edad. Los pacientes de alto riesgo se pueden identificar a través
de doppler transcraneal se observa de un aumento de la velocidad mayor a
200 cm/s, estos pacientes se pueden beneficiar de una terapia transfusional
para reducir el porcentaje de hemoglobina S. Estas medidas han reducido el
riesgo de ictus del 11 al 1%.

6° Radioterapia

El incremento de la supervivencia en pacientes oncoldgicos ha ayudado
a la comprension de los efectos a largo plazo de la radioterapia, indepen-
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dientemente de la malignidad del proceso, el uso de radioterapia en region
cervical incrementa el riesgo relativo de AVC. El riesgo de AVC en pacientes
con leucemia aumenta en 6 veces y en 30 veces en los pacientes con tumores
cerebrales. En un estudio se demostrd que la tasa de AVC en pacientes con
tumores craneales que habian recibido radioterapia era de un 2% a los 5
afios y un 4% a los 10 afios. El riesgo persiste hasta la edad adulta. Dosis
mayores de radiacion o utilizacion de terapia del circulo de Willis incremen-
tan la posibilidad de ictus. La fisiopatologia por la que se produce la lesion
arterial y vasculopatia no esta clara, podria ser el estrés oxidativo junto a la
inflamacion crénica generen una arterioesclerosis acelerada. Es necesario un
conocimiento de la lesion vascular y el desarrollo de estrategias de prevencion
secundaria en estos pacientes tratados con radioterapia

7° Pacientes con errores innatos del metabolismo

Los errores innatos del metabolismos son enfermedades muy infrecuentes
pero que tienen alto riesgo de infarto cerebral. La deplecion energética debida
a patologias mitocondriales predispone a ictus isquémicos. En le ciclo de la
urea ( especialmente en el OTCD) los depésitos toxicos predisponen a la
destruccion de los tejidos cerebrales, por esta razon los infartos metabdlicos
no se localizan en territorios vasculares especificos. Otras enfermedades,
como la de Fabry se asocia a arteriopatias focales.

8° Coagulopatias hereditarias y trombofilias

Entre un 20-50% de los pacientes con ictus existe un estado protrombo-
tico. Los estados protrombdticos que se han descritos entre otros son factor
V de Leiden, la protrombina G20210A, Metilenotetrahidrofolato reduc-
tasa (MTHFR, C677 Ty A1298, proteina C, proteina S, antitrombina III
y Lipoproteina A. La presencia de una coagulopatia es un factor de riesgo
potencial para la presencia de un AVC, pero es necesario otro factor de riesgo
independiente, que actiie por otro mecanismo para que predisponga a los
AVC (anticonceptivos orales, homocistinuria).

9° Factores genéticos

Las arteriopatias genéticamente determinadas estdn reconocidas como
causa de AVC en la infancia. Entre ellos COL4A1, ACTA2 y pericentrina
(MOPD2), y los sindromes tales como Alagille y PHACE.

El sindrome mds estudiado es la EMM que representa el 6% de AVC in-
fantil. Se caracteriza por una estenosis o una oclusion progresiva generalmente
bilateral de los dpices carotideos internos intracraneales, las arterias cerebrales
anteriores y medias. Estd asociado al gen RNF213 y otras mutaciones de
BRCC3, MTCP1 y el GUCY1A3 han sido recientemente asociado a sindro-
mes mas complejos. En 2014 se describié una arteriopatia genética causada
por una deficiencia de adenosina desaminasa 2 (ADA2) con caracteristicas
clinicas que incluyeron fiebre intermitente, ictus lacunares que comienzan
en la primera infancia y erupciones cutdneas; los cambios histopatoldgicos
incluyeron alteracion en la integridad del endotelio capilar, activacion celular
endotelial y procesos inflamatorios.

10° Malformaciones arteriovenosas

Las MAV son lesiones congénitas aisladas causada por conexiones anor-
males entre venas y arterias, entre las cuales no existen capilares interme-
dios. Una pequefia proporcion de las MAV estan asociadas con mutaciones
genéticas siendo la mds comiin la Telangiectasia hemorrdgica en 3,4% de
los casos. En el 85% de los casos se ha relacionado con la mutacién de dos
genes ENG y ACVRL 1, menos frecuentemente se han relacionado otros
genes de la misma via en pacientes con cuadros similares a la telangiecta-
sia hemorragica, lo que sugiere una via comun para el desarrollo de estas
enfermedades.

El cuerpo de un MAV, nidus, puede cambiar con el tiempo y es propenso
a la ruptura por el debilitamiento progresivo. En los procesos inflamatorios
y angiogénicos que predisponen a la remodelacion de estos vasos parecen
influir los leucocitos y moléculas inflamatorias como la metaloproteinasa.

Otras causas que pueden influir como desencadenante de un sangrado en
las MAV son los traumatismos fisicos de la cabeza y el cuello y la respuesta
inflamatoria sistémica, como ocurre en los procesos infecciosos.
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11° Enfermedad de Moya Moya

Nos hemos referido a esta enfermedad en el punto de las enfermedades
genéticas, pero no todas comparten estas alteraciones genéticas. Existe aso-
ciacion de EMM o arteriopatias parecidas con otras enfermedades como son
el Sindrome de Down 26 veces mas frecuente que en la poblacion general, la
neurofibromatosis tipo 1 asocia una arteriopatia muy similar en el 2,3% de
estos pacientes, el sindrome de Alagille, la enfermedad de células falciformes
enun 29% y en pacientes tratados con radioterapia cerebral o cervical.

Un factor determinante en la evolucion de estos pacientes es el reconoci-
miento precoz del cuadro, esto favorecerd una atencion especializada mds tem-
prana, con un menor retraso diagndstico y terapéutico y consecuentemente un
mejor prondstico de los pacientes afectados por esta patologia. Sin embargo,
la mayoria de los signos y sintomas de los AVC son inespecificos y facilmente
atribuibles a otras causas, por lo que la sospecha inicial en muchos casos no
es facil. Los cuadro que son una emergencia neuroldgica y que requieren un
diagndstico diferencial con los ictus son el estatus convulsivos, hipertension
intracraneal, infeccion del sistema nervioso central, TCE grave, enfermeda-
des desmielinizante agudas y paralisis flicidas agudas. Toda esta patologia
puede simular AVC porque la clinica es muy similar en todas ellas (debilidad,
alteracion del lenguaje, alteracion visual o sensorial, cefaleas o ataxia) clinica
que también aparece en procesos menos graves. Se ha descrito en un estudio
reciente que %/5 de los casos de pacientes ingresados con clinica neuroldgica
eran patologias graves (encefalopatia posterior reversible, anomalias vascu-
lares, procesos inflamatorios, infecciones intracraneales, AVC, metabdlico,
tumores, toxicidad por drogas e hipertension intracraneal idiopdtica). Sin
embargo la mayoria de los procesos con los cuales hay que hacer un diagnds-
tico diferencial son banales como describe un estudio reciente publicado. Un
28% correspondieron a migrafias, un 15% a convulsiones febriles o afebriles,
un 10% paralisis faciales, un 7% a AVC y un 6% a crisis conversivas®3),

Por todo lo expuesto anteriormente es primordial un conocimiento de
los factores de riesgo de AVC y un rapido diagnostico diferencial de las
entidades que simulan un AVC para beneficiarse de una terapia precoz que
impida la progresion del cuadro. Para ello es necesario desarrollar protocolos
y guias de practica clinica para facilitar evaluacion, manejo, diagnéstico y
tratamiento de esta entidad®4).
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MESA REDONDA: ICTUS EN PEDIATRIA

Diagnostico y manejo del ictus

A. Palomino Garcia

Unidad de Neurologia y Neurofisiologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION
Definicion y epidemiologia

El ictus constituye el paradigma de enfermedad prevalente, potencial-
mente grave, de consecuencias evitables y cuyo prondstico depende de la
rapidez y efectividad en las actuaciones. Puede ser debido a la interrupcion
localizada del flujo sanguineo (ictus isquémico) o a la rotura de un vaso,
generalmente arteria, en el Sistema Nervioso Central (ictus hemorragico). La
OMS define el accidente cerebrovascular como “afeccion neuroldgica focal
(a veces general) de aparicion sabita, que perdura mas de 24 horas (o causa
la muerte) y de presunto origen vascular”. Por otro lado, define el accidente
isquémico transitorio (AIT) como “la presencia de sintomas neuroldgicos
focales con una duracion inferior a 24 horas”), con un elevado riesgo de
recurrencia desde unas horas a unos dias tras el AIT inicial y con frecuencia
ser precursor del un ictus®?. Las cifras existentes expresan la magnitud de
esta entidad: es la segunda causa de demencia, la més frecuente de epilepsia
en el anciano y causa frecuente de depresion®. El ictus causa 5 millones de
muertes al afio en el mundo, siendo la tercera causa de mortalidad global
después de las enfermedades cardiovasculares y el cdncer y la mds frecuente
de invalidez permanente en ambos sexos®).

En el caso particular de Espafia, la tasa de incidencia acumulada por
100.000 habitantes de la enfermedad vascular cerebral asciende en la pobla-
cién mayor de 24 afios a 218 nuevos casos en varones y 127 en mujeres'), El
ictus constituye la primera causa de mortalidad en las mujeres y la segunda
en los hombres”, siendo a tasa cruda de mortalidad de 95 por 100.000 ha-
bitantes/afio. En Andalucia, la incidencia del ictus se sittia en 186/100.000
habitantes/afio®).

La incidencia es menor en la edad infantil aunque se incrementa progre-
sivamente con la sensibilizacién y mejora en el diagndstico. Segun los datos
de la “Estrategia del Ictus del Sistema Nacional de Salud” del Ministerio de
Sanidad, publicada en el afio 2009, se estima entre 2,3 y 13 casos por 100.000
nifios y ano, de los que mds del 50% son ictus hemorragicos®.

Abordaremos en esta presentacion el ictus isquémico por su magnitud (10,
por las novedades terapéuticas de los tltimos afios en este ambito que han
modificado sustancialmente el prondstico de esta patologia y por las dificul-
tades en la transferencia de estos resultados demostrados en adultos a los
menores de edad.

Subtipos de ictus, clasificaciones segiin etiologia y topografia, patogenia y
factores de riesgo del ictus isquémico
Subtipos de ictus segun su naturaleza:

1. Ictus isquémico
Suponen el 85% de los ictus.
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2. Ictus hemorrdgico y hemorragia subaracnoidea(V
Suponen el 15% de los casos de ictus. Se produce por una rotura de un

vaso sanguineo encefalico con extravasacion de sangre fuera del torrente

vascular. Dependiendo de la localizacion de la sangre extravasada, la he-
morragia intracraneal se divide en: hemorragia intracerebral, hemorragia
subaracnoidea, hematoma subdural y hematoma epidural.

Con el término hemorragia se hace referencia al acimulo poco circuns-
crito de sangre infiltrado difusamente en el tejido, y su tendencia a abrirse
lugar en el espacio ventricular o subaracnoideo.

Con el término hematoma nos referimos al sangrado con efecto masa,
mas delimitado y localizacién lobar o subcortical.

- Hemorragia intracerebral: coleccion hemdtica dentro del parénquima
encefalico por una rotura vascular, su gravedad varia dependiendo del
tamarflo, tiempo de evolucién y localizacion.

1. Parenquimatosa: lobar, profunda, troncoencefélica y cerebelosa.

2. Ventricular.

- Hemorragia subaracnoidea: pueden ser de origen traumdtico o no (HSA
espontanea, generalmente por aneurismas), siendo mas frecuente la de
origen traumatico.

- Hematoma subdural y epidural: son secundarios, en la gran mayoria de
los casos, a un traumatismo craneal.

Clasificacion etiologica del ictus hemorragico

- Hemorragia intracerebral: dependiendo de la causa subyacente se clasi-
fica como primaria o secundaria. La hemorragia intracerebral primaria
es cuando se origina a partir de la ruptura vascular a causa de la hi-
pertension cronica o la angiopatia. La secundaria se debe a patologias
subyacentes como puede ser la ruptura de malformaciones vasculares,
tratamiento anticoagulante, tumores cerebrales, vasculitis...

- Hemorragia subaracnoidea espontanea se produce la mayoria de las veces
por rotura de un aneurisma, por eso se clasifican en HSA aneurismdtica
y no aneurismatica.

Clasificacion etioldgica del ictus isquémico del Trial of Org 10172 in

Acute Stroke Registry (TOAST)(11.12)

- Enfermedad cerebrovascular ateroesclerdtica: la mayoria de los ictus
isquémicos son provocados por la ateroesclerosis y sus complicaciones
trombdticas, estenosis progresiva, y tromboembdlicas, desprendimiento
de placas aterosclerdtica, de las arterias de medio y gran calibre, de to-
pografia cortical o subcortical y localizacion carotidea o vertebrobasilar,
en el que se cumple alguno de los criterios siguientes:

a) Aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o igual al 50% del did-
metro luminal u oclusion de la arteria extracraneal correspondiente
o de la arteria intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral
posterior o tronco basilar), en ausencia de otra etiologia.

b) Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis inferior
al 50% en la arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar,
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TABLA 1. Clasificacion del infarto cerebral: correlacion de sindromes clinicos, territorio y etiologia. (Adaptada de Bamford y cols.).

TACI - Infarto total de la circulacion anterior: cumple los siguientes criterios

- Disfuncién cerebral superior o cortical(disfasia, acalculia, déficit visuoespacial). Territorio superficial y Embolia

- Hemianopsia homénima. profundo de ACM Trombosis

- Déficit motor y/o sensitivo, al menos en dos regiones (cara, miembro superior o inferior) ACoA

PACI - Infarto parcial de la circulacion anterior: cumple alguno de los siguientes criterios

- Dos de los tres criterios TACL Porcién superior e inferior ~ Embolia

- Disfuncién cerebral superior o cortical(disfasia, acalculia, déficit visuoespacial). dela ACM Trombosis

- Déficit motor y/o sensitivo en una extremidad.

LACI - Infarto lacunar: cumple alguno de los siguientes criterios

- Déficit motor puro que afecta a menos a dos de las tres partes del cuerpo (cara, extremidad superior ~ Ganglios basales Lipohialinosis
e inferior). Protuberancia Microateromas

— Déficit sensitivo puro, afecta al menos a dos de las tres partes del cuerpo.

— Sindrome sensitivo-motor, afecta al menos a dos de las tres partes del cuerpo.

— Sindrome ataxia-hemiparesia ipsilateral.

- Disartria-mano torpe.

- Movimientos anormales focales agudos.

POCI - Infarto de la circulacion posterior: cumple algunos de los siguientes criterios

— Afectacion ipsilateral de pares craneales con déficit motor y/o sensitivo contralateral. Territorio vertebrobasilar ~ Embolia

- Déficit motor y/o sensitivo bilateral. Cerebelo Trombosis

— Alteraciones de la mirada conjugada u oculomotoras.
- Sindrome cerebeloso.
- Hemianopsia homénima aislada.

Talllo encefilico
Lébulos occipitales

en ausencia de otra etiologia y en presencia de al menos dos de los
siguientes factores de riesgo vascular cerebral: edad mayor de 50
afios, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o hiper-
colesterolemia.
Se diagnosticara de infarto hemodindmico si existe oclusion o estenosis
>90% en una arteria proximal (habitualmente carétida interna, comin o
arteria basilar) y existe en las pruebas de imagen un infarto en territorio
frontera.

- Ictus por embolismo cardiogénico: representan mds del 20% de los ictus
isquémicos. Isquemia generalmente de tamafio medio o grande, de to-
pografia habitualmente cortical. La causa mds frecuente es la fibrilacion
auricular paroxistica o persistente. Otras causas frecuentes son trombos
murales producidos por un infarto agudo de miocardio, cardiomiopatia
dilatada, enfermedad valvular (en especial estenosis mitral) u otras como
el foramen oval permeable.

Estos cursan con un déficit completo desde el inicio y tienen mayor riesgo
de transformacion en hemorrdgicos, sobre todo tras la reperfusion, por
dafio endotelial.

- Infarto lacunar: secundario a arteriopatia o lipohialinosis de pequefio vaso
(menor de 1,5 cm de didmetro), localizados en el territorio de distribucion
de las arterias perforantes que surgen de la arteria vertebral distal, la
arteria basilar y las arterias del poligono de Willis. Suele presentarse en
pacientes que presentan Hipertension Arterial (HTA) u otros factores de
riesgo cerebrovascular, en ausencia de otra etiologia.

- Ictus de causa inhabitual: Isquemia de tamafio variable de localizacion
cortical o subcortical, en territorio carotideo o vertebrobasilar en un
paciente en el que se ha descartado el origen aterotrombotico, cardioem-
bélico o lacunar. Se suele producir por enfermedades sistémicas (conecti-
vopatia, infeccion, neoplasia, sindrome mieloproliferativo, alteraciones
metabdlicas, procesos protromboticos) o por otras enfermedades como:
diseccion arterial, displasia fibromuscular, aneurisma sacular, malfor-
macion arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, vasculitis, migrafia,
CADAGSIL, sindrome Moyamoya, enfermedad de células falciformes, etc.

- Ictus criptogénico o de origen indeterminado: Isquemia de tamafio medio
o grande, de localizacion cortical o subcortical, en territorio carotideo
o vertebrobasilar, en el que tras un exhaustivo estudio diagndstico, han
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sido descartados los subtipos aterotrombdtico, cardioembdlico, lacunar
y de causa inhabitual, o bien coexistia mas de una posible etiologia.

*Se sospecha origen embdlico del ictus de etiologia desconocida o in-
determinada (ESUS), no incluido en esta clasificacion, cuando la moni-
torizacion cardiaca, ecocardiografia y los estudios neurovasculares no
consiguen demostrar la fuente de émbolos. EI 40% de los ictus isquémicos
se sittian en esta categoria.

Clasificacion clinico-topografica lesional del Oxfordshire Community
Stroke Project (OCSP)13)
Véase Tabla 1.

Factores de riesgo cardiovascular

Los factores de riesgo habituales y modificables en el adulto como hi-
pertension arterial, tabaquismo, hipercolesterolemia, Diabetes Mellitus, al-
coholismo, obesidad, arteriosclerosis, etc, no lo son en la edad infantil. En
esta edad predominan enfermedades cardiacas en general congénitas, altera-
ciones hematoldgicas, infecciones, alteraciones vasculares, metabolopatias,
vasculitis, procesos oncoldgicos, traumatismos, etc, pero el incremento en la
supervivencia de las mismas incrementard progresivamente la superviviencia
y los hara susceptibles a aquellos1419),

MANEJO CLINICO, ESCALAS Y TRATAMIENTO DEL ICTUS
ISQUEMICO AGUDO

Centrada la dimension del ictus, su correcta asistencia es tiempo-de-
pendiente y comienza por asumir que es una emergencia médica, siendo las
primeras horas cruciales para el prondstico de la enfermedad. El retraso en
su atencion incrementa el riesgo de irreversibilidad y extension de la lesion
encefalica, el peor prondstico, la pérdida de la eficacia de los cuidados y el
aumento de las complicaciones por discapacidad y terapéuticas16).

Para cualquier sistema de salud publica, la organizacion de la atencion al
ictus supone un reto. La coordinacion de los dispositivos sanitarios implicados
puede modificar el prondstico vital y funcional del paciente. Estos dispositivos
son, concretamente, urgencias y emergencias sanitarias, y las dreas de urgen-
cias de los hospitales. Dado el elevado niimero de profesionales implicados
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(emergencias, urgencias, neurdlogos, neurocirujanos, radidlogos, intensivistas,
etc) surge el concepto de “cadena asistencial” donde cada profesional debe
aplicar sus conocimientos y habilidades para mejorar la efectividad de las
medidas terapéuticas®.

Novedades que se han trasladado rdpidamente a la practica clinica han
reducido drasticamente el nimero de eventos, la mortalidad y la discapacidad
en los ultimos afios, motivo por el que dedicaremos la presentacion a este
problema que representa el 85% de todos los ictus y en menores de 18 afios
conduce a una mortalidad del 10% o sufren discapacidad hasta el 70% de
los casos(19), En el tratamiento del ictus isquémico se consideran 3 frentes
diferentes: preventivo (se ha avanzado mucho en este aspecto por el conoci-
miento de los factores de riesgo vascular, su frecuencia y clara implicacion
en el adulto), en los cuidados generales en fase aguda (unidad de ictus) y los
cambios drasticos sucedidos tras demostrarse la utilidad en la fase aguda del
ictus del tratamiento trombolitico farmacoldgico con recombinante del acti-
vador del plasmindgeno tisular o rtPA intravenoso (1995) y la demostracion
de la utilidad de la trombectomia mecdnica intraarterial (2015).

La trombolisis con rtPA, o tPA, es el dnico tratamiento aprobado y
causal para el ictus isquémico agudo¥y los mejores resultados se obtienen
en los pacientes tratados en los primeros 90-120 minutos+. Para alcanzar
este objetivo, se han realizado estimaciones y recomendaciones de calidad
en las diferentes cronas: menor de 60 minutos para la fase prehospitalaria
(desde el centro coordinador de emergencias hasta la llegada a la puerta
del hospital), 25-45 minutos (en torno a 30 minutos) hasta la realizacion
de la tomografia computarizada (TC) cerebral y 30 minutos hasta la ad-
ministracion del tratamiento (tiempo puerta-aguja de 60 minutos)(18), De
esta estrecha ventana terapéutica (4,5 horas desde el inicio de los sintomas)
nace el concepto “el tiempo es cerebro”. Sin embargo, en la prictica cli-
nica solamente del 2 al 7% de los pacientes se benefician del tratamiento
cuando al menos 6 veces mds seria lo esperablels), y menos de un tercio de
los pacientes tratados con fibrinolisis recibe el tratamiento en los primeros
60 minutos.

Protocolo de activacion del Codigo Ictus y circuito de los pacientes con

ictus isquémico:

- Consideracion del ictus como una emergencia médica

- Reconocimiento precoz de un posible ictus

- Cuidados especificos en la atencion del ictus manteniéndolo en una si-
tuacion clinica adecuada que haga posible el tratamiento mas idoneo a
su llegada al hospital.

- Priorizacion en el traslado

- Coordinacion con el resto de los eslabones de la cadena asistencial.

Criterios de activacion del Codigo Ictus (extra o intrahospitalario)
Paciente independiente (es decir, capaz de caminar, asearse y vestirse)
Tiempo de inicio de los sintomas menor de 6 horas o ictus del despertar o
de inicio desconocido Focalidad neuroldgica actual presente en el momento
del diagnéstico: presencia de algunos de los sintomas de alarma de ictus de
instauracion aguda.
1) Entumecimiento, debilidad o paralisis repentina de la cara, el brazo
o la pierna de un hemicuerpo.
2) Dificultad para hablar o entender.
3) Pérdida de vision brusca de uno o ambos ojos.
4) Cefalea intensa, repentina y sin causa aparente asociada a nduseas
y vomitos (no atribuible a otras causas).
5) Dificultad para caminar, pérdida de equilibrio o coordinacion.

Criterios de no activacion del Codigo Ictus

- No cumple criterios diagndsticos de ictus

- > 6 horas de evolucion de los sintomas. Paciente dependiente (no es capaz
de caminar, asearse o vestirse). Enfermedad terminal

*En caso de disponibilidad de TC multimodal (TC perfusion-angioTC),

el tiempo para activar el Cédigo Ictus se amplia: 8 horas desde el inicio
de sintomas o tiempo de inicio desconocido o ictus del despertar.
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A todo paciente con Codigo Ictus se debe realizar:

- Valoracién médica incluyendo: Historia clinica y antecedentes. Tiempo
de inicio de sintomas o ultima vez que se vio bien al paciente. Toma
de constantes: TA, Ta, BMTest. Extraccion de analitica (bioquimica,
hemograma y coagulacion). ECG. Objetivo: < 10 minutos desde llegada
a Urgencias

— Valoracion por el Neurélogo de guardia. Objetivo: < 15 minutos desde
llegada a Urgencias

- Realizacion de TC craneal: Deberfa incluir TC simple, angioTC TSA e
intracraneal y TC perfusion. Objetivo: Iniciar TC en < 25 minutos desde
llegada a Urgencias

- Interpretacién de TC craneal y revision de criterios de tratamiento reca-
nalizador: Objetivo: < 45 minutos desde llegada.

— Inicio fibrinolisis iv en caso de que esté indicada. Objetivo: Inicio bolo
en < 60 minutos (en al menos un 80% de los pacientes)

- En caso de ser candidato a trombectomia mecanica: Objetivo: Tiempo
TC-puncion arterial: < 90 minutos.

Tiempos recomendados (en el 80% de los pacientes)
- Valoracién médica incluyendo:
- Historia clinica y antecedentes
- Tiempo de inicio de sintomas o tltima vez que se vio bien al paciente
- Toma de constantes: TA, T*, BM Test
- Extraccion de analitica (bioquimica, hemograma y coagulacion)
- ECG
- Objetivo: < 10 minutos desde llegada a Urgencias
—  Valoracion por el Neurélogo de guardia
- Objetivo: < 15 minutos desde llegada a Urgencias
- Realizacion de TC craneal:
- Deberfa incluir TC simple y angioTC TSA e intracraneal. Si indicado,
realizar ademds TC perfusion (ictus de inicio desconocido, del despertar
o de > 4,5h de evolucion).
- Objetivo: Iniciar TC en <25 minutos desde llegada a Urgencias
- Interpretacion de TC craneal y revision de criterios de tratamiento reca-
nalizador. Evaluacion de escala ASPECTS:
- Objetivo: < 45 minutos desde llegada.
— Inicio fibrinolisis iv en caso de que esté indicada.
- Objetivo: Inicio bolo en <60 minutos
- En caso de ser candidato a trombectomia mecanica:
- Objetivo: Tiempo TC-puncion arterial: < 90 minutos.
Se debera iniciar la fibrinolisis (bolo intravenoso) en la sala del TC cra-
neal, con el objetivo de reducir el tiempo puerta-aguja.

Diagnostico clinico
Escalas para la evaluacion del déficit neurologico
Véase Tabla 2.

Escala de evaluacion funcional
Véase Tabla 3.

Diagnostico por neuroimagen

Escala de evaluacion radiolégica de la extension ASPECTS (Alberta

Stroke Program Early CT Scores): signos precoces de isquemia e infarto
Véase figura 1.

Tratamiento

Limitar la investigacion con Ensayos Clinicos en menores de 18 afios de
edad, plantea la disyuntiva de preservar el derecho primando la seguridad
por el riesgo de dafio o pérdida, frente a curar o afios ganados de calidad
de vida por el riesgo de innovacion, cuando las posibilidades de alcanzar la
independencia funcional en adultos, mediante procedimientos como trom-
bolisis o trombectomia, son del 50 al 70%, y del 30% mediante la mejor
terapia convencional.

Se trata de medir bien y ganar tiempo porque el “tiempo es cerebro”.
Esta maxima obliga a los profesionales a hablar el mismo lenguaje en di-
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TABLA 2. Escala NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale).

TABLA 3. Escala Rankin modificada.

Puntuacion

la.

Nivel de
Conciencia

0 Alerta

1 No alerta pero despierta ante estimulos minimos

2 No alerta, requiere estimulacion intensa para
despertar

3 Coma

1b.

Preguntar al
paciente el mes y

su edad

0 Contesta correctamente a ambas preguntas
1 Contesta una correctamente
2 Ambas incorrectas

1c.

Pedir al paciente
que abra/ cierre
los ojo y apriete/
suelte el puio

0 Obedece ambas drdenes correctamente
1 Obedece una orden correctamente
2 Ambas incorrectas

2. Mirada horizontal 0 Normal
1 Paralisis parcial de la mirada
2 Parilisis total de la mirada con desviacion
forzada
3. Campos visuales 0 Normal
1 Hemianopsia parcial
2 Hemianopsia completa
3 Ceguera, incluyendo ceguera cortical
4, Paralisis facial 0 Normal
1 Parélisis menor (asimetria facial)
2 Parilisis inferior
3 Paralisis completa (superior e inferior) o
bilateral
5. Funcién motora 0 Normal (no cae tras 10 seg)
en brazos 1 Claudica en menos de 10 seg (no llega a
(puntuar cada contactar con la cama)
brazo por 2 Algin esfuerzo contra gravedad
separado) 3 Algtin movimiento pero no vence la gravedad
4 Ningun movimiento
9 Imposible de valorar (artrodesis 0 amputacion)
6. Funcion motora 0 Normal (no cae tras 5 seg)
en piernas 1 Claudica en menos de 5 seg (no llega a contactar
(puntuar cada con la cama)
pierna por 2 Algin esfuerzo contra gravedad
separado) 3 Algin movimiento pero no vence la gravedad
4 Ningiin movimiento
9 Imposible de valorar (artrodesis 0 amputacion)
7. Ataxia de 0 No ataxia
miembros 1 Ataxia en un miembro
2 Ataxia en dos miembros
8. Sensibilidad 0 Normal
1 Déficit leve
2 Déficit severo o anestesia
9. Lenguaje 0 Normal
1 Leve o moderado
2 Grave
3 Afasia global, mutismo
10. Disartria 0 Articulacion normal

1 Leve o moderada
2 Ininteligible o anartria

11. Extincion,

inatencion o
negligencia

0 Normal

1 Inatencion o extincion en una modalidad

2 Heminegligencia grave o extincion en mas de
una modalidad

ferentes disciplinas o idiomas: Hablamos de lo mismo porque asi ganamos
tiempo.
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0 Asintomatico

1 Incapacidad no significativa. Capaz de realizar todas sus actividades
a pesar de sus sintomas

2 Minima discapacidad. Capaz de realizar todas sus actividades sin
necesidad de ayuda, pero incapaz para realizar todas las actividades
que realizaba anteriormente

3 Incapacidad moderada. Requiere algo de ayuda, pero camina sin

asistencia

4 Incapacidad moderada-grave. Incapacidad para atender sus propias
necesidades sin ayuda. Camina con asistencia

S Incapacidad grave. Requiere asistencia constante, incontinente.
Muerte

Debido a las diferencias entre el sistema fibrinolitico entre adultos y
menores de 18 afios y, por tanto, a la dificultad de establecer la dosis ade-
cuada, seguridad y eficacia en la administracion de tPA (20,21), en 2010 el
National Institute of Neurological Disorders and Stroke puso en marcha el
Thrombolysis in Pediatric Stroke (TIPS) que concluyé anticipadamente en
diciembre de 2013 sin resultados por falta de pacientes agudos y porque
con frecuencia presentaban contraindicaciones para el uso de tPA2D. Para
solventar la falta de evidencias mds alld de casos aislados o series pequefias
en esta edad, se realizé un registro internacional de ictus pediatrico pero
sin buenos resultados por falta de grupo control y demora en la indicacion
superior en los pacientes mds jovenes respecto a la practica en adultos®2.
Por el momento, no esta recomendada su administracion fuera de ensayos
en nifios salvo como indicacion “off label” y en centros con experiencia en
el tratamiento del ictus en la edad pedidtrica23), Estas mismas premisas son
validas para la trombectomia mecdnica en nifios. No obstante, en estos casos
se recomienda el uso de escalas clinicas adaptadas a la edad en el protocolo:
PedNIHSS vs NIHSS antes y después del procedimiento, a las 24h y los 90
dias®¥., Tras los resultados de los 5 ensayos clinicos finalizados en Junio de
2015 que demostraron con nivel de evidencia Al la utilidad de la trombec-
tomia mecdnica en el ictus isquémico agudo, la American Heart Association/
American Stroke Association (AHA/ASA) recomendd su uso en adultos con
ictus segtin unos criterios: valoracion clinica mediante la escala NIHSS igual o
mayor de 6 y valoracion de la TC mediante la escala ASPECTS igual o mayor
de 6, tras demostrar oclusion de la arteria carétida interna o del segmento
proximal de la arteria cerebral media en las primeras 6 horas desde el inicio
de los sintomas, y que razonablemente podria ser eficaz en menores de 18
afios aunque los beneficios no habian sido probados en ensayos controlados
o en estudios prospectivos, solo en casos aislados o en series pequefias de
casos®), Sin embargo, se han establecido criterios de seguridad y calidad de
los resultados en trombectomia mecanica, estimandose pobres cuando se
superaban 3 pases sin recanalizacién en una hora6.

Protocolo fibrindlisis TPA: Indicaciones y contraindicaciones

Dosis tPA 0,9 mg/kg pesos corporal, maximo 90 mg. 10% en 1-2 mi-
nutos iv, resto en 60 minutos. Controles NIHSS al inicio, tras infusion, a
las 24 horas, al alta y a los 3 meses. mRs al alta y a los 3 meses. Clinicos:
constantes hora de infusién y durante 24 segiin protocolo. Control TC a las
24 h o si cambio clinico.

Criterios de inclusion

— Pacientes con ictus isquémico agudo de menos de 4 horas y media de
evolucion en los que no exista alguno de los criterios de exclusion.

- Tiempo de inicio desconocido, mds de 4.5 horas de evolucién o ictus del
despertar. Se puede plantear de forma individualizada la fibrinolisis iv
en estos casos, si no existe infarto extenso establecido (ASPECTS > 7)
y hay evidencia de drea de penumbra medido por TC perfusion o0 RM
perfusion.

Diagndstico y manejo del ictus 9



ASPECTS study form

A=anterior circulation; P=posterior circulation; C=caudate; L=lentiform; IC=internal capsule; I=insular ribbon; MCA=middle cerebral artery; M1=anterior MCA
cortex; M2=MCA cortex lateral to insular ribbon; M3=posterior MCA cortex; M4, M5, and M6 are anterior, lateral, and posterior MCA territories immediately

superior to M1, M2, and M3, rostral to basal ganglia.

Subcortical structures are allotted 3 points (C, L, and IC). MCA cortex is allotted 7 points (insular cortex, M1, M2, M3, M4, M5, and M&).

Oclusién de A. Basilar hasta 12 horas de evolucidn en ausencia de lesion
extensa establecida.

Criterios de exclusion absolutos

Presencia de hemorragia intracraneal.

Hipertension arterial severa (TA sistlica > 185 mmHg, TA diastdlica >
105 mmHg) con necesidad de medidas drdsticas para bajar la TA a estos
limites.

Ictus con infarto extenso establecido en neuroimagen.

Sintomas sugestivos de HSA incluso si el TC es normal.

Ictus, cirugia intracraneal o trauma craneal en los 3 meses previos.
Antecedente de lesion SNC (neoplasia, hemorragia, MAV o aneurisma
cerebral).

Puncién lumbar o puncién arterial en zona no compresible < 7 dias.
Cirugia mayor < 14 dias.

Hemorragia digestiva alta, pancreatitis aguda, hematuria, traumatismo,
parto < 21 dias.

Retinopatia hemorragica.

Sospecha de endocarditis y/o pericarditis.

Comorbilidad grave, enfermedad terminal o escala de Rankin > 3 (excepto
ceguera u otra limitacion estable con buena calidad de vida).
Coagulacion: TTPA > 40 seg o INR > 1,7 o tratamiento con heparina
de bajo peso molecular a dosis anticoagulantes.

Tratamiento con anticoagulantes directos, salvo > 24 horas de la dltima
dosis y tiempos de coagulacién completamente normales. Se debe indi-
vidualizar la decision por falta de evidencia.

Recuento plaquetario < 100.000/mm? (si no se sospecha que esté alterado
no es preciso conocer el resultado para iniciar la fibrinolisis).

Glucemia < 50 0 > 400 mg/dl.

Hematocrito < 25%

Criterios de exclusion relativos

10

Edad < 18 afios. Se debe obtener consentimiento informado del tutor
legal y neuroimagen que confirme la oclusion vascular.

Sintomas menores (NIHSS < 4) salvo sintomas discapacitantes como
afasia o hemianopsia.

Crisis epiléptica al comienzo del ictus (es preciso demostrar la etiologia
isquémica del déficit y que no se trata de paralisis post-critica, mediante
doppler o TC/RM multimodal).

A. Palomino Garcia

FIGURA 1. Escala ASPECTS.

Protocolo trombectomia mecdnica: Indicaciones y contraindicaciones

Indicaciones: Para indicar un procedimiento endovascular el paciente

debe cumplir los siguientes criterios:

Edad > 18 afios (por encima de 80 afios individualizar la indicacion). En
caso de <18 afios se debe individualizar y debe firmar el consentimiento
el tutor legal.

Rankin 0-1 previo al ictus.

Puntuacién en la escala NIHSS > 6.

Oclusion de ACI y/o segmento M1 de ACM confirmada con angioTC o
angioRM y:

- Tiempo desde el inicio de sintomas-puncion arterial < 6 horas.

- Puntuacion en la escala de ASPECTS > 6 (> 8 si edad > 80 arios).

En aquellos casos de > 6 horas de evolucion o ictus del despertar o de
inicio desconocido, se deberd individualizar el tratamiento y debe existir
zona de penumbra en TC perfusion.

En caso de oclusion del segmento M2 de ACM o ACA, se debe indivi-
dualizar la indicacion de trombectomia y existir zona de penumbra en
TC perfusion.

En caso de trombosis de A. basilar se planteara intervencionismo si:

- < 12 h desde el inicio si estd en situacion de coma o cautiverio

- Hasta 48 h si el curso es progresivo o fluctuante.

Se deben excluir aquellos pacientes con hipodensidad extensa en TC o

en DWI.

Contraindicaciones:

Comorbilidad grave y/o esperanza de vida reducida. v TA no controladas
(> 185/110).

Glucemias < 50mg/dl o > 400mg/dl.

INR > 3.0.

Recuento de plaquetas < 40.000.

Alergia grave conocida al contraste iodado.

ESCALAS CLINICAS. TC/RM, AngioTC, TC perfusién, RM perfusion.

Indicacién < 6 h inicio de los sintomas territorio anterior, 24 h territorio
arteria basilar o fluctuante durante 48 h.
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MESA REDONDA: ICTUS EN PEDIATRIA

Neurorradiologia en el ictus isquémico agudo pediatrico

La incidencia de accidentes cerebrales vasculares (ACV) en la infancia
es baja comparativamente a la de los adultos: mientras que en adultos la
frecuencia es de 175-200 casos por 100.000 individuos y por afio, en nifios
es de 10 a 13 casos por 100.000 nifios por afio.

Aunque el ictus agudo en la edad pediatrica tiene, en términos globales,
mejor pronostico que en adultos, la morbilidad asociada es considerable
puesto que el 65% de los nifios mayores de 1 afio afectados, quedan con
déficits motores o cognitivos permanentes. La mortalidad asociada a esta
patologfa en la infancia es de un tercio de la encontrada en adultos, por lo que
una mayor proporcion de pacientes pedidtricos arrastran las consecuencias
del dafio cerebral por ictus, durante décadas. Consecuentemente, los costes
agregados de un paciente con ictus, serdn probablemente mayores en pacientes
pedidtricos que en adultos (Rivkin MJ. 2016).

Las causas de ACV infantiles son mucho mas numerosas que en los
adultos. Mientras que en adultos los ictus aterotrombdéticos y cardioembo-
licos representan la gran mayoria de los casos, en nifios existen multiples
etiologias que incluyen cardiopatias congénitas, estados protrombdticos, ar-
teriopatias cervicocraneales, infecciones y enfermedades metabdlicas entre
las mas frecuentes.

El diagndstico resulta més dificultoso, dado que la clinica puede ser
més solapada y los métodos diagndsticos entrafian dificultades adicionales
como la necesidad de sedacion para la realizacion de pruebas de imagen.
Por ello son frecuentes los retrasos en el diagnéstico del ictus isquémico en
la edad pediatrica lo que puede condicionar la no disponibilidad de técnicas
terapéuticas dependientes de una estrecha ventana temporal.

Existe una solida evidencia cientifica sobre el tratamiento del ictus isqué-
mico agudo en adultos basada en numerosos ensayos clinicos que avalan con
nivel I de evidencia, tanto el tratamiento mediante fibrinolisis intravenosa
como el tratamiento mediante trombectomia endovascular. Sin embargo en
el ambito peditrico no existe un nivel de evidencia comparable.

Entre 2010 y 20135 se publicaron § ensayos clinicos (MR-CLEAN, ES-
CAPE, SWIFT PRIME, REVASCAT, EXTEND IA) que demostraron que la
terapéutica endovascular mediante trombectomia es altamente efectiva para
reducir la discapacidad asociada al ictus isquémico agudo en adultos con
oclusion de gran vaso arterial intracraneal. Dichos ensayos clinicos tuvieron
como resultado la actualizacion en 2015 de las guias de practica clinica de la
American Heart Association (AHA) en el manejo del ictus isquémico agudo.
Con respecto al ambito pediatrico, en dichas guias se establece que “el trata-
miento endovascular, en pacientes menores de 18 afios con oclusion de gran
vaso arterial intracraneal, puede ser razonable si la punci6n inguinal se inicia
antes de las 6 horas del inicio de los sintomas. Clase IIb, nivel de evidencia C.”

En 2012 se inici6 el primer ensayo clinico aleatorizado para estudiar la
fibrinolisis intravenosa en el ictus isquémico agudo en la poblacién pedidtrica,
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Thrombolysis in Pediatric Stroke Trial (TIPS). Dicho ensayo fue detenido en
2014 debido a la falta de reclutamiento de pacientes con datos insuficientes
para extraer conclusiones. Con estos antecedentes, los ensayos clinicos sobre
tratamiento endovascular en pacientes pedidtricos con ictus isquémico agudo
serdn todavia mas dificiles de completar debido a que el niimero de candidatos
sera aun menor. Es poco probable, por tanto, que exista evidencia cientifica
Nivel I en el futuro proximo, por lo que serd necesario adaptar la evidencia
en adultos al ambito pedidtrico de manera juiciosa para obtener el méximo
beneficio potencial de las técnicas endovasculares.

1. Existen numerosos casos publicados en la literatura de tratamiento endo-
vascular del ictus isquémico agudo que muestran perfiles prometedores de
eficacia y seguridad, comparables al tratamiento en adultos (Satti 2016).
Sin embargo son necesarias algunas consideraciones cuando se plantee
el tratamiento endovascular en el ictus agudo en la edad pedidtrica.

2. La historia natural del ictus isquémico agudo en la edad pediatrica pre-
senta cifras de morbilidad y mortalidad menores que en adultos. Espe-
cialmente en el territorio vertebro-basilar, la oclusion basilar en adultos
se asocia a mortalidad del 75-90% mientras que en nifios, segtin recientes
estudios (Schonewille 2009), la morbi-mortalidad no supera el 50%.
Estos datos sugieren que el margen terapéutico de la trombectomia es
probablemente inferior que en adultos.

3. La trombectomia mecanica estd indicada en pacientes en los que no existe
un gran volumen de infarto establecido, y por tanto una gran proporcion
de tejido potencialmente salvable (penumbra isquémica). La exclusion
de un infarto establecido extenso, se puede realizar mediante TC craneal
o mediante RM craneal. En adultos, la exploracion mas usada es la TC
craneal, por su mayor disponibilidad y rapidez, y la valoracion del infarto
se realiza mediante la puntuacion ASPECTS. Sin embargo la puntuacion
ASPECTS no esta validada en la edad pedidtrica y la radiacion asociada a
la TC sugieren que la técnica de imagen de eleccion en el ictus isquémico
agudo pedidtrico sea la RM, y las imdgenes potenciadas en difusion las
que delimitan la extension del infarto establecido.

4, La trombectomia mecdnica estd indicada en pacientes en los que existe
evidencia constatada de oclusion de gran vaso arterial intracraneal, en
el territorio correspondiente al déficit neuroldgico. La constatacién de
dicha oclusion puede hacerse mediante angeo-TC o angeo-RM. En la edad
pedidtrica la técnica de eleccion deberfa ser la ARMA por su ausencia
de radiacion.

5. Existen datos experimentales de que los stentrievers o los catéteres de
aspiracion utilizados en la trombectomia pueden generar dafios en la
intima y capa media arteriales cuyos efectos a largo plazo son descono-
cidos y su impacto en la histologia de los vasos en desarrollo de la edad
pedidtrica podrian condicionar efectos mds intensos y duraderos que en
adultos.

La adecuada atenci6n al ictus agudo en adultos exige cambios en la or-
ganizacion sanitaria con equipos de trabajo multidisciplinares que trabajan
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coordinados en centros con complejidad estratificada. Es probable que la
atencion al ictus agudo en la edad pediatrica requiera cambios organizativos
paralelos.
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