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Enfermedad cerebrovascular en ninos

Enfoque diagnostico y guias de manejo

Diana Maria Prada, Eugenia Espinosa, Omar Rangel

RESUMEN

La enfermedad cerebrovascular (ECV) de los nifios
presenta caracteristicas clinicas y epidemiologicas que la
diferencian de su homonima en los adultos, de tal manera
que las aproximaciones diagnosticas y terapéuticas
merecen consideraciones especiales.

Las alteraciones pre y perinatales continvan siendo
causa frecuente de enfermedad cerebrovascular en
los recién nacidos. En la infancia las enfermedades
infecciosas y las alteraciones metabdlicas ocasionan un
numero importante de casos.

El diagnostico descansa en una oportuna sospecha
clinica y en el adecuado reconocimiento de las particu-
laridades etiologicas de este grupo, especialmente de
las condiciones geneticohereditarias que favorecen su
presentacion o generan clinica que puede simularla.

El tratamiento de la enfermedad cerebrovascular en la
infancia se ha afrontado con menor frecuencia y rigor que
en los adultos. Los autores presentan la mejor evidencia
disponible en cada uno de estos topicos (Acta Neurol
Colomb 2004,20:23-38).

Palabras clave: enfermedad cerebrovascular, infancia,
ataque cerebrovascular, etiologia, tratamiento.

SUMMARY

Cerebrovascular disease in children has very different
characteristics in clinical and epidemiological grounds
that every general practitioner most knows.

Genetic and metabolic disorders, like childbearing
circumstances are important etiological factors that
deserve especial attention and require different diagnostics
approaches in the newborn. Nervous systems infections
persist has a frequent cause of stroke in children.

Diagnostic and treatment of cerebrovascular events in
childhood has being affronted without the same stretch
that ware in adulthood. The authors reviewed all these
fields of stroke in children and offer us guidelines for
diagnostic and treatment, all with the most actual evidence
(Acta Neurol Colomb 2004, 20: 23-38).

Key words: cerebrovascular disease, stroke, etiology,
treatment, childhood.

INTRODUCCION

Las enfermedades cerebrales vasculares (ECV) se
encuentran dentro de las diez primeras causas de muerte
en niflos, siendo mas alta la probabilidad de morir para
los menores de un afio. Son la tercera causa de muerte
después de enfermedades cardiacas y cancer, en los
Estados Unidos (1). Cada afio se diagnostican 500.000
casos nuevos. Los neonatos, nifios y adultos jovenes
menores de 45 afos comprenden menos del 5% de todos
los casos de enfermedades cerebrales vasculares (2). La
incidencia y prevalencia de ECV en nifios son mayores
después de la introduccion de las imagenes diagnoésticas.
Un estudio poblacional, realizado en los 70s, documento
una incidencia en nifios de 2.52/100.000 para todos los
tipos de ECV. Otros estudios mas recientes han encontrado
incidencias desde 2.7 hasta 3.3/100.000 y es probable
que nuevas estadisticas demuestren cifras mas altas. La
incidencia es mas alta en los menores de dos afios, y
disminuye en la adolescencia, se estiman recurrencias
hasta en el 20% de los casos (1-3).

Las causas de ECV han cambiado con el tiempo, en
el pasado la meningitis por Haemophilus influenza fue
una causa de EVC en nifios en paises desarrollados. Hoy
en dia existen otras causas comunes como la enfermedad
cardiaca congénita, la anemia de células falciformes, los
trastornos de la coagulacion, la diseccion de la cardtida
extracraneana y la infeccion por varicela; sin embargo, no
se encuentra etiologia en mas de una tercera parte de
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los casos. Existen diferencias en cuanto a incidencia,
causas y pronostico en la ECV neonatal comparada
con la ECV en nifios y por esta razon se analizaran en
forma separada.

El tratamiento de la ECV en nifios no esta completa-
mente establecido, algunas terapias se basan en estudios
de adultos o en ensayos no aleatorios (1).

Se realizaron busquedas sobre los tratamientos del ECV
en nifios en las siguientes bases de datos: MEDLINE,
PubMED, PROQUEST, COCHRANE y MD Consult,
desde los afios 1990-2002, con las siguientes palabras
claves: isquemia cerebral, hemorragia cerebral, ACV (en
inglés a stroke), tratamiento, terapia, terapéutico, nifio,
nifios, infancia e infantes.

NIVELES DE EVIDENCIA

I. Evidencia basada en un experimento clinico aleato-
rizado con un adecuado control de errores y con
intervalos de confianza aceptables; incluye metaanalisis
de calidad con estudios homogéneos.

II. Evidencia de un experimento clinico aleatorizado
sin control adecuado de errores o sin intervalos de
confianza aceptables, con metaanalisis sin estudios
homogéneos y sin calidad.

III. 1. Experimentos clinicos controlados pero no

aleatorizados.

2. Estudios de casos y controles o de cohortes.

3. Estudios de cohortes con controles historicos o
series de tiempo o estudios de antes-después.

IV.Opinioén de autoridades respetadas o basado en
experiencia clinica no cuantificada.
Informes de comités de expertos o proveniente de
series de casos.

GRADOS DE RECOMENDACION

A. Evidencia satisfactoria que sustenta la recomendacion
del tratamiento. Basada en nivel I de evidencia.

B. Evidencia razonable que sustenta la recomendacion del
tratamiento. Basada en nivel II de evidencia.

C. Poca o pobre evidencia que sustenta la recomendacion
del tratamiento. Basada en niveles III o IV de
evidencia.

. Evidencia razonable que sustenta la recomendacion
de no realizar tratamiento. Basada en niveles II,
111, 1112.

E. Evidencia satisfactoria que sustenta la recomendacion
de no realizar tratamiento. Basada en nivel de evidencia
1(4).

DEFINICIONES

Las enfermedades vasculares del sistema nervioso
central (SNC) consisten en alteraciones de una o varias
areas, transitorias o permanentes por isquemia o sangrado.
El término enfermedad cerebrovascular y su sigla ECV
se utilizan genéricamente para describir un grupo de
enfermedades vasculares cerebrales, sin considerar su
fisiopatologia, curso o prondstico (4).

Ataque cerebrovascular (ACV), representa cualquier
tipo de evento agudo vascular y se puede homologar al
término en inglés de Stroke y a “Ictus”, como se conoce
en Espafia y Portugal. Se incluye bajo este término al
infarto cerebral y todas sus variedades, a la hemorragia
intracerebral y a la hemorragia subaracnoidea (4).

ECYV perinatal se define como enfermedad cerebral
vascular que ocurre entre las 28 semanas de gestacion y
28 dias de edad post natal (1).

Ataque cerebro vascular en nifios se refiere a eventos
vasculares cerebrales que ocurren entre los 30 dias y los
18 afos de edad (1).

Episodios similares a un ACV o del inglés “Strokelike
episode”. Este término implica una alteracion cerebral
focal, como en las encefalopatias mitocondriales, que
no tiene origen vascular. Estos eventos producen déficits
neurologicos recuperables. Se piensa que estos episodios
resultan de una descompensacion metabdlica de una
region cerebral focal y son transmitidos genéticamente en
forma mendeliana y no mendeliana (mitocondrial). En las
enfermedades mitocondriales existe evidencia que puede
ocurrir insuficiencia vascular, ya que las mitocondrias
endoteliales pueden estar afectadas. Estos eventos pueden
ser definidos como un ACV metabdlico, en el que no
puede excluirse un componente vascular (5).

Ataque isquémico transitorio (AIT), corresponde
a eventos de disfuncion cerebral focal y transitoria
generados por isquemia, correspondientes a un sitio del
SNC irrigado por un sistema vascular determinado como
el sistema carotideo o el vertebrobasilar. Por definicion
dura menos de 24 horas (4).

La isquemia cerebral consiste en la reduccion
significativa del flujo sanguineo a una parte o region del
cerebro. Estd caracterizada por: el grado de disminucion
del flujo, el volumen de tejido involucrado y la duracion
de la isquemia. Los efectos de la isquemia completa
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son reversibles si la duracion es de pocos minutos (2).
Existen varios mecanismos mediante los cuales ocurre
la ACV isquémica en nifios: tromboembolismo desde un
vaso extra o intracraneal o desde el corazdn, alteracion
arterial o “arteriopatia”, aguda, transitoria o progresiva,
otras causas raras y de causa indeterminada en un gran
porcentaje de los casos.

El infarto cerebral es la secuela irreversible de la
isquemia que tiene como resultado la muerte celular.
Una reduccion del flujo sanguineo cerebral entre el
44-70% causa una lesion irreversible después de 30
a 60 minutos. Las neuronas son las primeras células
destruidas (2).

La ECV hemorragica asociada a déficit neurologico
focal esta caracterizada por hemorragias intracerebrales
espontaneas, en las cuales el sangrado se localiza en
el parénquima cerebral (por eso el término intraparen-
quimatosa) y no estan precedidas por trauma. Un evento
isquémico puede tener transformacion hemorragica. El
mecanismo se cree corresponde a la apertura de un vaso
previamente ocluido y a la salida de sangre, desde
los vasos sanguineos lesionados por la isquemia. Otra
causa de hemorragia son los aneurismas intracraneales
que producen sangrados en el espacio subaracnoideo,
usualmente no se asocia a déficit focal (2, 4).

CLASIFICACION DE LA ECV NEONATAL
SEGUN FACTORES DE RIESGO

Las causas de ECV neonatal incluyen trastornos
cardiacos, infecciones, anomalias sanguineas, eventos
perinatales y un gran porcentaje de casos en los que no
es posible determinar la causa. En el Estudio Nacional
de Egresos Hospitalarios o NHDS (“National Hospital
Discharge Survey”) realizado entre 1980-1998, se deter-
minaron que los diagnosticos mas comunes relacionados
a ECV neonatal (Tabla 1).

En la ECV neonatal son comunes los factores adversos
prenatales y perinatales, aunque no se comprenda su papel
causal o su impacto en el desenlace final de la enfermedad.
Los factores maternos que sugieran autoinmunidad o
hipercoagulabilidad (como abortos recurrentes o casos
de isquemia placentaria) también pueden influir en la
manifestacion de ECV en el neonato (1).

CLASIFICACION DE ECV EN NINOS

En la actualidad no existen sistemas de clasificacion
aceptados para la ECV en nifos. En los adultos se utilizan
sistemas de clasificacion etiologica pero no son apropiados
para los nifios. Es sencillo clasificar la ECV en nifios
en dos categorias segun la fisiopatologia: isquémica y

Tabla 1. Causas de ECV neonatal.

* Idiopatico

e Anomalias del desarrollo vascular
- Atresia
- Hipoplasia

e Alteraciones de vasos sanguineos
- Proliferativas
- Isoinmunes en neonatos

* Vasoespasmo por uso materno de cocaina

e Distorsiéon de los vasos por movimiento extremo de
cabeza y cuello (deseccion arterial)

 Embolos
- Codgulos o fragmentos de placenta
- Involucién de la vena umbilical y el ductus arteriosus
- Enfermedad cardiaca congénita cianozante
- Vasos con catéteres

e Trombosis
- Meningitis
- Encefalopatia hipéxico-isquémica
- Deshidratacién e hipernatremia
- Sepsis y coagulacién intravascular diseminada
- Policitemia e hiperviscosidad
- Déficit proteinas Cy S
- Déficit antitrombina 1l
- Anticuerpos antifosfolipidos

* Tromboembolismo
- Anastomosis de placentas en gestaciones gemelares
- Transfusion feto-fetal

* Encefalopatia hipéxico isquémica y asfixia con
tromboembolismo

Modificado del Informe del Instituto Nacional de Trastornos
Neurolégicos y del Taller de la ECV Perinatal y en la
Infancia (1).

hemorragica. Los ACV’s también se pueden clasificar
segun la patologia o las imagenes.

El ataque cerebrovascular o “stroke” en inglés es el
resultado de la disminucién de la perfusion cerebral
seguido de infarto, secundario a trombosis o a un
émbolo y la hemorragia en el parénquima cerebral. Se
divide en ACV isquémico que comprende los pacientes
con trombosis de senos venosos y en ACV hemorragico.
Existen entidades con manifestaciones isquémicas y
hemorrégicas y otras que predominantemente producen
infartos o hemorragia.

El ACV isquémico comprende el 45% de todos los
casos de ECV pediatrica e incluye la trombosis de
senos venosos. Las causas de ACV isquémico son:
enfermedades cardiacas, la aterosclerosis (es rara y se
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presenta en los trastornos heredados del metabolismo
de los lipidos y lipoproteinas), los trastornos de la
hemoglobina, las vasculitis, la migrafia, la infeccion por
varicela, el sindrome de Moya-Moya, las disecciones
arteriales, el trauma, las coagulopatias, las enfermedades
neurometabdlicas y las alteraciones congénitas y
hereditarias como la displasia fibromuscular.

La trombosis de senos venosos, segiin datos del
Registro de ACV Isquémico Pediatrico Canadiense
tiene una incidencia de 0.6/100.000 casos, siendo mas
alta durante el primer afio de vida (6). Los factores de
riesgo incluyen las infecciones localizadas (mastoiditis,
meningitis, sinusitis y otitis media) la deshidratacion o
falla cardiaca congestiva, las complicaciones perinatales
como hipoxia al nacimiento, el trauma, los trastornos de la
coagulacion (policitemia, hemoglobinopatias y trastornos
de las plaquetas), malignidad (leucemia y quimioterapia)
y complicaciones de la madre como ruptura prematura
de membranas, infeccion materna, abruptio placentario
y diabetes gestacional. Este trastorno se ha asociado a la
presencia de anticuerpos anticardiolipina. El diagnoéstico
se realiza con resonancia magnética cerebral (RMC) y
especialmente con angiorresonancia magnética venosa
(1,6,7).

El ACV hemorragico en nifios se presenta en el
45% de los casos comparado a un 10 a 20% en los
adultos (2). Los factores de riesgo para hemorragia
intraparenquimatosa incluyen: malformaciones y fistulas
vasculares, malformaciones cavernosas, aneurismas,
neoplasias cerebrales, causas hematoldgicas como la
enfermedad de células falciformes, la trombocitopenia
y el trasplante de médula 6sea; coagulopatias como el
déficit de factores VII y XII, falla hepatica, tratamiento
con warfarina, déficit de proteinas C y S y de vitamina
K; diseccion espontanea, causas miscelaneas como la
infeccion por HIV, la hormona adrenocorticotropa, el
lupus eritematoso sistémico y la encefalitis herpética;
hipertension arterial sistémica y en muchos casos no se
documentan factores de riesgo.

En la tabla 2 se exponen las causas de ECV pediatrica
que son multiples e incluyen defectos congénitos, trauma,
trastornos inmunoldgicos, hematoldgicos, infecciosos,
metabdlicos, cardiacos y enfermedades vasculares
primarias.

Las enfermedades cardiacas congénitas y adquiridas
son causa principal de ACV pediatrico y estan presentes
hasta en un 50% de los casos. El embolismo es la causa
mas frecuente. Las lesiones cardiacas con cortocircuitos de
derecha a izquierda permiten el paso de émbolos desde
la circulacion pulmonar a la cerebral. Los defectos
valvulares congénitos predisponen a la formacion de

Tabla 2. Causas seleccionadas de ECV en nifos y adolescentes.

* TRASTORNOS CARDIACOS
Alteraciones cardiacas congénitas
Anomalias del ritmo cardiaco
Mixoma atrial
Endocarditis infecciosa
Cardiopatia reumatica
Miopatia cardiaca

*  MALFORMACIONES CEREBRALES
Malformaciones arteriovenosas
Angiomas cavernosos
Aneurismas intracraneales
Telangiectasia hemorragica hereditaria
Displasia fibromuscular

o TRASTORNOS TRAUMATICOS
Trauma en cuello
Trauma en la cavidad oral
Diseccién de arterias

e TRASTORNOS HEMATOLOGICOS
Hemoglobinopatias
Anemia de células falciformes

Trastornos de la coagulacién
Deficiencia de protefnas Cy S
Deficiencia de antitrombina IlI
Mutacién del factor V de Leiden
Coagulacion intravascular diseminada
Enfermedades neoplasicas
Pdrpura trombocitopénica

*  TRASTORNOS INFECCIOSOS
Meningitis bacteriana, micética y viral
Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH)
Varicela
Virus Coxsackie

+ TRASTORNOS INMUNOLOGICOS
Lupus eritematoso sistémico (LES)
Artritis reumatoide
Dermatomiositis
Poliarteritis nodosa
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

* TRASTORNOS VASCULARES/VASCULITIS
Arteritis de Takayasu
Enfermedad de Moya — Moya
Vasculitis inducida por anfetaminas y cocaina

o TRASTORNOS METABOLICOS
Homocistinuria
Enfermedades mitocondriales
Deficiencia de sulfito oxidasa
Sindrome de Fabry

Modificado de “The Hemiplegic Child, Peter H. Berman, M.D.
Miami Children’s Hospital * XIX Annual Child Neurology

Postgraduate Course” (8).
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vegetaciones trombdticas que forman émbolos y pasan
a la circulacion cerebral.

En el Registro de ACV Isquémico Pediatrico Canadiense
se encontrd un 25% de nifos con trastornos cardiacos y
ACV (1). Los nifios con enfermedad cardiaca ciandtica
y complicaciones asociadas como hipoxia, policitemia
y cianosis severa, tienen un riesgo entre 1.5% y 3.8%
de sufrir un ACV. El riesgo de isquemia cerebral esta
entre el 10-45% para los nifios sometidos a circulacion
extracorpdrea que son llevados a cirugia cardiaca correctiva
(2). Las causas congénitas comprenden la tetralogia
de Fallot, la transposicion de grandes vasos, la atresia
tricuspidea y la atresia pulmonar. En otros casos se puede
formar un trombo auricular o adyacente a las valvulas,
como en el prolapso de la valvula mitral, la enfermedad
reumatica, las cardiomiopatias y la endocarditis.

Las malformaciones vasculares cerebrales son la
causa mas frecuente de ACV hemorragico en nifios, con
una incidencia de 1/100.000. En las series de casos las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son cefalea en
el 65%, hemiplejia en el 60%, afasia en el 30%, crisis
motoras tempranas en el 39% y coma temprano en el
21%. Las crisis epilépticas ocurren en un 10 a 15% de
los pacientes con ACV hemorragico. El 66% de todas
las crisis ocurren dentro de las primeras 48 horas del
sangrado. Los sitios mas frecuentes de sangrado son el
putamen (35%), los 16bulos cerebrales (30%), el cerebelo
(15%), el talamo (10%), el caudado (5%) y el puente (5%)
(9). Se han identificado varios factores de riesgo asociados
como las malformaciones arteriovenosas, angiomas
cavernosos, aneurismas intracraneales, telangiectasia
hemorragica hereditaria y displasia fibromuscular.

La mayoria de las malformaciones arteriovenosas
(MAV) se localizan en la region supratentorial, el 10% en
la fosa posterior y un 5 a 10% en la linea media. Pueden
producir hemorragia intraparenquimatosa o subaracnoidea.
Las MAV pueden ser multiples en el 17% de los casos.
Son una causa de hemiplejia de inicio agudo, crisis
generalizadas o focales, cefalea, emesis y alteracion de
conciencia. Sila hemorragia es subaracnoidea se presentan
signos meningeos. Se clasifican segtin la morfologia del
vaso, las caracteristicas del flujo y la localizacion. Segun la
morfologia se dividen en: malformaciones arteriovenosas
(MAYV), capilares, venosas y cavernosas. Segun el flujo,
en las de alto fluyjo como las MAV vy las fistulas A-V
y las de bajo flujo como malformaciones capilares o
venosas. Segun la localizacion pueden ser durales,
piales, parenquimatosas o galénicas. La probabilidad del
primer sangrado aumenta 2 a 4% cada afio y el riesgo
de recurrencia es de 25% a cinco afos. Las imagenes
con tomografia axial computarizada (TAC), resonancia
magnética cerebral (RMC) y angiografia por resonancia

magnética (ARM) son ttiles para el diagnostico (9, 2).

Las malformaciones cavernosas son heredadas en una
tercera parte de los casos y se han relacionado al brazo
largo del cromosoma 7. No se comunican directamente
con el sistema arterial y estan separadas del parénquima
cerebral por gliosis. Clinicamente se manifiestan por
hemiplejia o cualquier déficit focal pero la hemorragia
es menos severa comparada con la de las MAV. Se
diagnostican con TAC inicialmente y RMC para delinear
la localizacion de la malformacion. Como la posibilidad
de resangrado es baja no se recomienda su reseccion
quirurgica (9).

Los aneurismas intracraneanos son una causa
importante de hemorragia en los adolescentes. Son menos
frecuentes en nifios que en adultos. Son sintomaticos en
1 a 2% de los casos durante la nifiez. Estan asociados a
otras lesiones vasculares o a trastornos crénicos (1).
Son secundarios a debilidad congénita de la pared arterial.
Con su ruptura se produce hemorragia en el espacio
subaracnoideo o en algunos casos hemorragia intracerebral.
La clinica consiste en hemiplejia aguda, signos meningeos,
cefalea severa, ndusea, vomito y otras alteraciones
neurologicas focales. En liquido cefalorraquideo (LCR)
se encuentran células rojas en exceso o xantocromia. En
caso de embolizacion séptica secundaria a endocarditis o
durante una meningitis se generan aneurismas micoticos.
La mayoria son identificados mediante ARM pero el
estandar de oro sigue siendo la arteriografia cerebral

(7).

La telangiectasia hemorrdgica hereditaria es una
enfermedad autosémica dominante rara que comprende
telangiectasias en piel, mucosas, varios organos, fistulas
arteriovenosas (AV) pulmonares, angiomas y MAV
cerebrales. Puede ocurrir una hemiplejia aguda si
existe embolizacion a través de la fistula AV pulmonar
o hemorragia de una MAV. No hay un tratamiento
especifico (7).

La displasia fibromuscular es una angiopatia no
aterosclerdtica, no inflamatoria, de vasos de mediano y
pequeiio calibre con compromiso de multiples 6rganos. Es
rara en la infancia y se puede manifestar con AIT o ACV
secundario a trombosis, diseccion de una arteria cerebral
o embolizacion. El diagnostico se realiza con arteriografia
observando en la arteria comprometida estrechez de la
luz y areas de dilatacion. Se puede realizar angiografia
por resonancia magnética que es un estudio menos
invasivo (7, 9).

El sindrome de Sturge-Weber es una malformacion
congénita vascular venosa, asociado a un angioma facial
y a un angioma leptomeningeo ipsilateral. Se presenta

27



Acta Neurol Colomb * Vol. 20 No.l Marzo 2004

con hemiparesia progresiva, crisis focales, retardo
mental y hemorragia cerebral ocasional. En la TAC la
imagen corresponde a una linea de ferrocarril por las
calcificaciones de la lesion (7).

El trauma es una causa de ACV cuando se compromete
la arteria cardtida interna y cuando ocurren disecciones
arteriales. La oclusion de la arteria cardtida interna puede
ser precipitada por trauma penetrante o no penetrante en
el area paratonsilar o en la fosa tonsilar. El mecanismo de
trauma ocurre cuando los nifios corren con objetos como
lapices en la boca, por accidente vehicular u otro tipo de
trauma o lesion durante cirugia (2 ). El déficit neurologico
se instaura rapidamente o por el contrario después de varias
horas o dias. El déficit puede ser transitorio o permanente.
El diagnéstico se realiza con angiografia convencional o
con angiografia por resonancia magnética.

Las disecciones arteriales ocurren espontaneamente
o después de un trauma. Un desgarro en la pared de
la intima produce una hemorragia que ocluye la luz
del vaso. La formacion de un trombo en el sitio de la
diseccion puede producir embolizacion. La arteria mas
frecuentemente comprometida es la carotida interna,
aunque se pueden afectar las arterias mas distales. Existe
un predominio marcado en los nifios cuando ocurren
disecciones arteriales no traumaticas. A diferencia de los
adultos, las disecciones arteriales del territorio anterior
en los nifios son mas comuinmente intracraneanas.
Las disecciones arteriales espontaneas del territorio
anterior tienden a ser intracraneanas, a diferencia de las
postraumadticas que son mas extracraneanas (8, 10).

Los trastornos hematoldgicos ocurren en el 4% de los
casos. En un estudio del Hospital de Toronto, el 38% de 92
pacientes con diagnoéstico de tromboembolismo cerebral
presentaban trastornos de coagulacion. Las enfermedades
hereditarias de la coagulacion producen en la mayoria
de los casos trombosis de senos venosos y no trombosis
arteriales. Existen trastornos de la coagulacion causales
de ACV como la hemofilia A y B, la enfermedad de
von Willebrand, la deficiencia de vitamina K, la afibri-
nogenemia, la deficiencia de factores XIII, VII, X,
XI y XII, la enfermedad hepatica con disminucion de
factores de la coagulacion y la coagulacion intravascular
diseminada. A continuacion se describen varios trastornos
hematoldgicos como la deficiencia hereditaria de factores
inhibidores de la coagulacién, anormalidades de la
fibrinolisis y las hemoglobinopatias (1, 7, 8).

Deficiencia hereditaria de inhibidores de la coagulacion
como el déficit de proteinas C, Sy antitrombina III. Las
proteinas C y S inhiben al factor V de Leiden y la anti
trombina III antagoniza la actividad procoagulante normal
de los factores II, IX, X, XI y XII. La deficiencia de las

proteinas C y S puede ser congénita o adquirida. Cuando
es adquirida se presenta en pacientes con enfermedad
hepatica, trasplante de médula 6sea, infeccion por
VIH, coagulacion intravascular diseminada, sepsis y
quimioterapia con L-asparaginasa (8).

Anormalidades de la fibrinolisis como el factor V de
Leiden y la mutacion 20210A de la protrombina. La
mutacion en el gen que codifica para el factor V de Leiden
genera un producto resistente a la inhibicion mediante
las proteinas C y S. Esta mutacion tiene una prevalencia
de 2 a 7/100 y se ha relacionado con trombosis arteriales
y venosas en neonatos, lactantes y nifios (11). Se ha
propuesto terapia anticoagulante con heparina seguida
de warfarina a largo plazo, considerando el riesgo de
hemorragia.

Los trastornos de los eritrocitos y la hemoglobina son
conocidos como las hemoglobinopatias. EI ACV es una
complicacion de la hemoglobina SS, la hemoglobina SC
y la talasemia con hemoglobina S/beta. Estos trastornos
consisten en un defecto genético de la cadena beta de
la hemoglobina produciendo deformidad del eritrocito
en forma de hoz, aumentando la viscosidad sanguinea y
generando tendencia a la adhesion celular. Se manifiesta
como infarto cerebral secundario a trombosis de vasos
grandes (oclusion proximal de la arteria cerebral media
y oclusion distal de la arteria cardtida interna) o a
hiperviscosidad sanguinea en la microcirculacion (8).

La enfermedad de células falciformes es el factor
de riesgo mas comun para ACV en nifios negros. Estos
nifos tienen un riesgo 200 a 400 veces mayor de ACV
comparado con los que no tienen la enfermedad. La
mayoria de los ACV se presentan en los nifios con la
forma homocigota de la enfermedad. Una décima parte de
estos pacientes presentaran un ACV a los 20 afios y 20%
tendran ACV silentes durante esa época de la vida. Un
60% de los pacientes con alguna manifestacion de ACV
presentan recurrencias si no se instaura un tratamiento. Es
efectiva la terapia con transfusion crénica (1).

Las infecciones del SNC son una causa de ACV en
nifios. La meningitis bacteriana aguda y cronica es causal
de arteritis intracraneal en nifios. El ACV ocurre como una
complicacion tardia durante el curso de estas infecciones.
El ACV puede presentarse como complicacion en otras
infecciones como encefalitis virales, incluyendo la
infeccion por VIH, el virus Coxsackie y la varicela. En el
estudio de casos y controles de Sebire y cols. se encontro
una relacion entre casos de varicela y angiopatia cerebral
transitoria. Hasta un 30% de los nifios con ACV de seis
meses hasta 10 afios de edad, en su serie de pacientes,
tenian angiopatia postvaricela. Los angiogramas de
estos pacientes demostraron oclusion distal de la arteria
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carotida interna y proximal de arterias cerebrales, con
infartos subcorticales. Después de angiogramas seriados
durante el seguimiento se demostrd la mejoria de estas
oclusiones (1, 8).

Los trastornos inmunoldgicos como el lupus eritematoso
sistémico (LES) y otras enfermedades raras en nifios como
la artritis reumatoidea, la dermatomiositis y la poliarteritis
nodosa se han identificado como causas de ACV. Los
anticuerpos antifosfolipidos son anticuerpos policlonales
dirigidos contra los fosfolipidos. Fueron identificados
en pacientes con LES y posteriormente en pacientes con
ACV. Autoanticuerpos como el anticoagulante lipico y
los anticuerpos antifosfolipidos estan presentes en un 25
a 75% de pacientes con un primer ACV isquémico (1).
Estos anticuerpos son procoagulantes in vivo y prolongan
el tiempo parcial de tromboplastina (PTT) in vitro. El
PTT es un adecuado estudio de tamizaje cuando existen
estos anticuerpos (8).

Los trastornos vasculares como la arteritis de
Takayasu, la enfermedad de Moya-Moya y el abuso o
la administracion de determinadas drogas son causas
de ACV. La arteritis de Takayasu es un trastorno en el
cual la inflamacién produce vasoconstriccion generando
trombosis. Se puede presentar hemorragia intracraneal
secundaria a hipertension arterial secundaria a estenosis de
la arteria renal. Se presentan otros sintomas como fatiga,
fiebre, cefalea y anorexia. El diagndstico se establece
tardiamente con la presencia de AIT. El tratamiento
consiste en inducir inmunosupresion con prednisona y
azatriopina para prevenir nuevos episodios de ACV.

La enfermedad de Moya-Moya es una vasculopatia
intracraneal oclusiva, cronica, no inflamatoria, con
anomalias en la capa elastica y engrosamiento focal de
la intima de las arterias. Los vasos afectados son las
porciones intracraneales de las carodtidas internas y la
porcion proximal de las ramificaciones del poligono de
Willis. No esta clara la causa y se encuentra en 10 a
20% de los nifios con infartos arteriales. La enfermedad
de Moya-Moya se ha descrito principalmente en los
japoneses, pero el sindrome de Moya-Moya se ha
documentado en todas las razas. E1 10% de los casos son
familiares. Los sintomas consisten en ataques isquémicos
transitorios, crisis, movimientos involuntarios y en
adolescentes y adultos se observa hemorragia intracraneal
y subaracnoidea. Es una enfermedad progresiva en los
primeros afios después de la manifestacion inicial. El
diagnoéstico se basa en los hallazgos angiograficos de
oclusion bilateral de las arterias carotidas internas y
red colateral extensa en los ganglios basales, dando la
apariencia de una “bocanada de humo” (12,13).

Las anfetaminas y la cocaina inducen arteritis generando
ACV’s hemorragicos o isquémicos. Se desconoce el
mecanismo mediante el cual se produce la vasculitis. Los
hijos de madres adictas a la cocaina pueden presentar
infartos cerebrales al nacer (8).

Las enfermedades metabolicas son otra causa de
ACV. La homocistinuria es una enfermedad genética
autosomica recesiva relacionada al metabolismo de la
metionina en la cual se generan cantidades excesivas
de homocisteina en plasma y tejidos. Los niveles
elevados de homocisteina en plasma incrementan la
agregacion plaquetaria y producen denudacion del
endotelio permitiendo la formaciéon de trombos en la
circulacion arterial y venosa intracraneal. Existen otras
manifestaciones clinicas como alteraciones esqueléticas
y cutaneas, dislocacion de lentes, retardo mental,
embolismo pulmonar, infarto miocardico e hipertension
renal vascular. El diagnéstico se confirma mediante
niveles altos de homocisteina en sangre y orina. El
tratamiento se efectia con piridoxina, folato, betaina y
restriccion de metionina en la dieta (8, 14).

La miopatia mitocondrial con acidosis ldactica y
episodios similares a ACV 0 mas conocida como MELAS
(Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis
and Stroke Like Episodes) es otra causa metabdlica
de ACV. Este es un trastorno bioquimico genético del
complejo I (coenzima Q reductasa de NADH) de la cadena
respiratoria, frecuentemente asociado a una mutacion
puntual (tRNA LEU (UUR) del DNA mitocondrial. Las
manifestaciones clinicas incluyen cefaleas tipo migrafia
prolongadas, crisis, e inicio agudo de hemiplejia. El acido
lactico sérico y en liquido cefalorraquideo (LCR) esta
elevado. La RMC muestra areas de infarto multifocales y
calcificaciones en los nucleos basales. La enfermedad es
progresiva y no se conoce un tratamiento especifico (8).

La deficiencia de sulfitooxidasa es un trastorno recesivo
del metabolismo del sulfuro produciendo acumulacion de
sulfitos séricos, secundario a disfuncion de esta enzima o
a la deficiencia de un cofactor esencial de molibdeno
con contenido de pterina. Las manifestaciones mas
frecuentes son retardo mental, crisis, desplazamiento
de lentes y hemiplejia aguda. No existe un tratamiento
especifico (8).

El sindrome de Fabry es un trastorno genético raro
ligado al X secundario a deficiencia de trihexosidasa
ceramida. Existe acumulacion de esfingolipidos en
el endotelio vascular (produciendo trombosis y ACV
recurrente), rifion y cdrnea. No se conoce un tratamiento
especifico (8).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagnostico diferencial del ACV se deben
considerar otras posibilidades como las neoplasias
cerebrales que pueden producir cuadros de inicio subito
de hemiplejia después de hemorragia intratumoral
u obstruccion aguda del LCR, generando hernias
cerebrales. Otras lesiones causales de inicio agudo de
hemiplejia son los hematomas epidurales, el hematoma
subdural agudo y la hemorragia intracerebral traumatica.
Otro diagndstico diferencial de hemiplejia aguda ocurre
en la paralisis de Todd o déficit post ictal después de
una crisis epiléptica focal, que revierte pocas horas
después de la crisis. La hemiplejia transitoria en los
casos de migrafia hemipléjica debe considerarse cuando
se ha excluido un ACV (4, 8).

EVALUACION DIAGNOSTICA

La realizacion de una evaluacion diagnostica se hace
con el propdsito de definir la presencia y localizacion de
una lesion, conocer la causa y los factores de riesgo. En
algunos casos se conoce el diagndstico con la historia
clinica, examen fisico y examenes de laboratorio rutinarios.
En otros casos es necesario realizar una investigacion
diagnostica exhaustiva hasta encontrar la causa. En la
figura 1 se expone una aproximacion diagnostica del
estudio en el nifio con ACV (4, 8).

Las imagenes son utiles para enfocar a los pacientes
con lesiones difusas y focales.

Hipéxico difuso/Lesion isquémica
1. Medida del tiempo: prenatal, perinatal o postnatal.

2. Madurez: pretérmino, a término o postérmino.
3. Tipo: parcial o profundo.

4. Patrones: leucomalacia periventricular. Hemorragia
de la matriz germinal. Lesion cerebral cortical /
subcortical. Lesion nucleos basales / talamo / tallo.
Dafio cerebral global.

Lesion vascular oclusiva focal
1. Arterial o venosa.

2. Neonatal.

Existen varias formas de realizar la evaluacion
diagnostica del paciente con ACV, la figura 2 muestra la
propuesta por los doctores Giraldo Barrera y Carrizosa
Moog, de la Universidad de Antioquia.

Figura 1. Evaluacién diagnostica con sospecha de ACV en

la infancia.
Hisxria

Examiﬁsico

Examenes de laboratorio iniciales
Cuadro hemtico

Imagenes

TAC ;éneo

Electrolitos

Pérfil lipidico RMC / ARM
VSG ‘
PT/PTT Angiografia cerebral

Tamizaje para toxicos
Ecocardiograma

Estudio de LCR
(Cuando se sospecha infeccién)

Examenes de laboratorio posteriores
Proteina Cy S

Antitrombina Il

Factor V de Leiden

Anticuerpos anticardiolipinas

Anticoagulante IGpico

Aminodcidos

Electroforesis de Hb (Nifos predispuestos genéticamente)

Lactato / Piruvato (Séricos y en LCR)

TAC - Tomografia Axial Computarizada; RMC - Resonancia
Magnética Cerebral; ARM — Angiografia por Resonancia Magnética;
VSG - Velocidad de Sedimentacién Clobular; PT — Tiempo de
Protrombina; PTT — Tiempo Parcial de Tromboplastina; LCR — Liquido
Cefalorraquideo y Hb — Hemoglobina.

Modificado de “The Hemiplegic Child, Peter H. Berman, MD. Miami
Children”s Hospital - XIX Annual Child Neurology Postgraduate
Course”. (8)

En el estudio de Yamamoto y colaboradores sobre las
diferentes presentaciones de la ECV en urgencias en los
nifios, se expone un resumen sobre la utilidad practica de
los diferentes estudios diagndsticos realizados al inicio
de la evaluacion. Si posteriormente no se aclara la causa
recomiendan complementar el estudio solicitando la
proteina S y C, antitrombina III, anticoagulante lpico,
anticardiolipinas, homocisteina urinaria, piruvato y lactato
arteriales, tamizaje de toxicologia VIH y VDRL para
sifilis (Tabla 3) (15).

CLASIFICACION ACV NINOS ]
SEGUN ETIOLOGIA GENETICA Y METABO-
LICA

Existen multiples enfermedades genéticas y metabdlicas
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Figura 2. Flujograma diagndstico de enfermedad cerebrovascular.

A '@DOS:

RMC o TAC CRANEO SIMPLE
ANGIORRESONANCIA si hay indicios con RMC de:

Oclusiones por émbolos

Disecciones arteriales

Sindrome de Moya-Moya

Displasia fibromuscular

Malformaciones arteriovenosas

Aneurismas

Fistulas

Arteritis de grandes vasos
Cuadro hematico, VSG, extendido de sangre periférica, glicemia, gases arteriales, PT, PTT, fibrin6geno, VDRL, VIH,
hemocultivos, citoquimico de orina, BUN, creatinina, citoquimico de LCR y Gram, cultivo para bacterias, tuberculosis,
hongos, KOH, VDRL, VIH, ADA y anticuerpos para varicela.

Con las IMAGENES y segtin ACV trombético, embdlico o hemorragico:

\{ \ 4

SI TROMBOTICO EMBOLICO HEMORRAGICO

Protefnas C y S, antitrombina llI, electroforesis de Hb, Rayos X térax Prueba toxicolégica cocaina

anticuerpos anti-DNA, antinucleares, antifosfolipidos EKG Uso medicamentos:

y anticardiolipinas, factor reumatoideo, anticoagulante Ecocardiograma ACTH

lapico, perfil lipidico, factor V de Leiden, gen de Anfetaminas

protrombina, resistencia a la proteina C activada, Efedrina

tamizaje metabélico en orina, cromatografia de Fenilpropanolamina

aminodcidos en sangre y orina, acido lactico sérico Teofilina

y cuerpos cetonicos sicos. Angiograffa convencional
Hemorragia sin coagulopatia

Déficit de proteinas C y S y antitrombina IlI: Angiorresonancia normal

Tomar nuevos niveles a los tres meses.

Si persiste déficit es genético.

Si no hay déficit fue adquirido y secundario a:
Enfermedad hepatica.
Trasplante de médula ésea.
Coagulacion intravascular diseminada.
Sepsis.
Sindrome nefrético.
Enteropatia perdedora de proteinas.
Tratamiento con L-asparaginasa.

Anemia de células falciformes
Electroforesis de Hb

Vasculitis sistema nervioso central
Biopsia de leptomeninges

Infarto en territorio vertebrobasilar
Radiografia columna flexoextension

VDRL - “Venereal Disease Research Laboratory” o Serologia; VIH — Virus inmunodeficiencia humana; BUN - “Blood
Urea Nitrogen” o nitrégeno uréico en sangre; KOH — Para identificacion de hongos; ADA — Adenosin deaminasa y
ACTH u hormona adrenocorticotropa.

Modificado de Enfoque Diagnéstico de la Enfermedad Cerebrovascular en Nifos. Pediatria 2002. (7)
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Tabla 3. Resumen de la utilidad de los estudios diagnésticos en ACV.

TAC

RMC

ARM

ANGIOGRAMA CEREBRAL

RAYOS X TORAX,
ECOCARDIOGRAMA, EKG

Y HOLTER

RECUENTO CELULAR COMPLETO
PLAQUETAS

ESTUDIOS DE COAGULACION
VSG

AC ANTINUCLEARES

ELECTROFORESIS Hb

PUNCION LUMBAR

TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL

Identifica la mayoria de hemorragias e hidrocefalia aguda.

Identifica la mayoria de infartos 2 a 3 dias después.

Rapido y facil de realizar.

Puede no identificar pequefias hemorragias o infartos pequefios y tempranos.

Es el estudio definitivo para anatomia cerebral.

Identifica infartos tempranos mejor que el TAC.

Es mejor que el TAC para clasificar por edad las hemorragias.
Requiere mds tiempo para realizarse.

No es tan disponible como el TAC.

Buen examen de tamizaje para estudio de vasculatura cerebral.
Una vez se ha realizado la RMC es relativamente fécil hacer la ARM, requiriendo

20 minutos adicionales.

Demuestra mas claramente los vasos cerebrales.
Es un estudio invasivo y puede ser dificil realizarlo en nifos pequenos.

La evaluacion de enfermedades cardiacas revela el sitio de embolismo. Es poco
probable que los estudios sean positivos en ausencia de alteraciones clinicas.
Proporciona hallazgos para el diagnéstico de hemoglobinopatias o enfermedades
inflamatorias.

Identifica trombocitopenia.

Rara vez son anormales a no ser que el nifio padezca un trastorno congénito de
la coagulacion conocido. Son poco probables los trastornos adquiridos como la
enfermedad hepatica, la administracién de warfarina o heparina.

Indicador no especifico de enfermedad inflamatoria.

Su ausencia hace poco probable el diagnéstico de lupus eritematoso sistémico (LES).

Se realiza cuando existe sospecha de anemia de células falciformes como
causa de ACV.

En ausencia de hipertensién intracraneana es (til en el diagndstico de meningitis
y encefalitis.

Util para descartar trastornos dislipidémicos.

TAC - Tomografia Axial Computadorizada; RMC — Resonancia Magnética Cerebral; ARM — Angiograma por Resonancia Magnética;
EKG - Electrocardiograma; VSG — Velocidad de sedimentacién globular; AC — Anticuerpos y Hb — Hemoglobina.

Modificado de Presentaciones de la ECV en Nifios en el Servicio de Urgencias (15).

que causan enfermedad cerebrovascular en los nifos.
Hay diversas formas de transmision genética como la
mendeliana, no mendeliana, multifactorial y poligénica.
La etiologia genética del ACV se puede subdividir a su vez
en causas genéticas embolicas, isquémicas tromboticas y
hemorréagicas. Las manifestaciones de estas enfermedades
incluyen ACV de tipo vascular o eventos similares a ACV
de tipo metabdlico.

El ACV embdlico de causa genética, es el resultado

en la mayoria de los casos de cualquier enfermedad que
afecte el corazdn (el endotelio o las valvulas cardiacas)
y genere un trombo que posteriormente se traslade al
cerebro o enfermedades asociadas a hipercoagulabilidad
(14) (Tabla 4).

Las causas de ACV tromboético de causa genética se
enumeran en la tabla 4. Dentro de las patologias mas
conocidas se encuentran las deficiencias de factores Cy S
y la mutacioén del factor V de Leiden.
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Tabla 4. Diversas causas de ACV en la infancia.

Enfermedades embédlicas

Esclerosis tuberosa.

Sindromes genéticos con defectos endocardicos estructurales.

Mixomas atriales hereditarios.

Defectos hereditarios de la conduccién cardiaca.

Sindrome del nevus celular basal.

Cardiomiopatfas hereditarias: mitocondriales y mendelianas

Cualquier condicion que predisponga a enfermedad cardiaca coronaria.
Prolapso de la valvula mitral

Enfermedades genéticas asociadas a prolapso de la valvula mitral
como las enfermedades autosémicas dominantes del tejido conéctivo:
Sindrome de Marfan, aracnodactilia con contracturas, osteogénesis
imperfecta y sindrome de Ehlers-Danlos. Otras como las distrofias
musculares, distrofia mioténica, enfermedad de Von Willebrand vy
sindrome de X fragil.

Enfermedades trombéticas

CADASIL. (“Cerebral Autosomic Dominant Arteriopathy with Subcortical
infarcts and Leucoencephalopathy” o arteriopatia cerebral autosémica
dominante con leucoencefalopatia e infartos subcorticales.)
Homocistinuria.

Enfermedad de Fabry.

Neurofibromatosis tipo I.

Sindromes hipercolesterolémicos e hiperlipoproteinémicos.

Sindrome de Williams.

Enfermedad de células falciformes.

Policitemia hereditaria.

Leucoencefalopatia posterior reversible. (Causas hereditarias de
hipertension)

Deficiencia de cofactor de heparina.

Deficiencias de proteinas C 'y S.

Mutacién del factor V de Leiden.

Deficiencia de factor XII.

Mutacién del gen de protrombina.

Deficiencia de plasminégeno.

Deficiencia de antitrombina Ill.

Deficiencia de prekalikreina.

Enfermedades hemorragicas

Telangiectasia hemorragica hereditaria.

Esclerosis tuberosa.

Moya-Moya.

Enfermedad de células falciformes.

Sindromes hipertensivos familiares causando Leucoencefalopatia poste-
rior reversible.

Amiloidosis

Deficiencia de los factores VII, VIII, IX, X, XI, XIII.

Displasia fibromuscular.

Defectos hereditarios de las plaquetas.

Malformaciones arteriovenosas hereditarias.

Aneurismas familiares.

Enfermedad de Fabry.

Pseudo xantoma elastico.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV.

Rif6n poliquistico-autosémico dominante con aneurismas.
Angiomas familiares. (cavernosos)

Neurofibromatosis tipo I.

Sindrome de Von Hippel-Lindau.

Sindrome de Osler-Weber-Rendu.

Tabla 5. Evaluacion y diagnéstico de pacientes con
enfermedades genéticas y metabdlicas causantes
de ECV.

Historia: Genética y ambiental. (Dieta,
medicaciones, etc.)

Imagenes: Resonancia magnética cerebral
(RMQ), angiograffa por resonancia magnética
(ARM), resonancia magnética por difusién
y perfusién.

Angiografia. Usualmente normal en las
enfermedades metabélicas; sin embargo,
10% de los pacientes con MELAS tienen una
angiografia anormal. La angiograffa puede
ser normal en ACV de causa vascular.
Puncién lumbar.

Homocisteina sérica, lipidos.

Tamizaje y mutaciones de la coagulacién.
Lactato sérico.

Amonio sérico.

Anticuerpos antinucleares y anticardioli-
pina.

Electroforesis de hemoglobina.

Estudios cardiacos.

Estudio genético para enfermedades espe-
cificas: MELAS, CADASIL, etc.
Aminodcidos y dcidos organicos en orina.

Acidemias organicas por defectos del ciclo

de la urea

Homocistinuria.

Acidemia isovalérica, metilmalénica y
propionica.

Acidemia glutarica Il

Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxi-
lasa.

Deficiencia de 3-hidroxi-3 metilglutaril-CoA
liasa.

Deficiencia de ornitil transcarbamilasa.
Deficiencia de carbamil fosfato sintetasa.

Enfermedades de las organelas subcelulares

MELAS. (Mitochondrial Encephalopathy
with Lactic Acidosis and Stroke Like Episodes
o encefalopatia mitocondrial con acidosis
lactica y episodios similares a ACV.)
Sindrome de Leigh.

Casos de sobre posicién.

ACV y migrafa.

La enfermedad de Fabry.

Cistinosis.

Otras enfermedades

Deficiencia de cofactor de molibdeno y de
sulfitooxidasa.

Sindrome glicoproteico deficiente de carbo-
hidratos.

Deficiencia de kinasa fosfoglicerato.
Deficiencia de carnitina (?)

Migrana hemipléjica

Fosforilasa nucleésido de purina.
Hemiplejia alternante de la infancia.

Adaptado de Sperl et al 1997 y Pavlakis et
al 1999. (14)
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El ACV hemorragico es el resultado de una anomalia
vascular con ruptura del vaso sanguineo, hipertension o
diatesis hemorragica (Tabla 4).

Las etiologias genéticas del ACV y los episodios
similares a ACV pueden clasificarse en acidemias
organicas, defectos del ciclo de la urea y enfermedades
miscelaneas que afectan las organelas subcelulares, como
las mitocondrias y los lisosomas. Hay sobre posicion entre
las dos clasificaciones. Muchas de estas enfermedades
producen episodios similares a ACV mas que ACV's de
etiologia vascular (Tabla 5) (14).

Otras enfermedades genéticas y metabdlicas estan
relacionadas con accidentes cerebrales vasculares
o a episodios similares a ACV, con fisiopatologias
desconocidas (Tabla 5) (14).

Los trastornos de las organelas subcelulares también
pueden producir ACV y episodios similares a ACV. El
estudio de estas enfermedades mitocondriales y lisosomales
es util en la identificacion de las etiologias del ACV
(Tabla 5) (14).

EVALUACION DIAGNOSTICA DE TRASTORNOS
GENETICOS Y METABOLICOS

Para determinar el mecanismo del ACV en nifios, es
necesario realizar una extensa investigacion diagnostica.
Los estudios mas recientes han utilizado varias estrategias
diagnosticas, proporcionando informacion importante
sobre las causas y el prondstico del ACV en nifios
(1). El diagnostico del ACV en la poblacion pediatrica
depende de un alto grado de sospecha y de un amplio
conocimiento sobre sus multiples etiologias, manifestaciones
y presentaciones (2).

Evaluacion propuesta para pacientes en quienes se
sospechan episodios de ACV o similares a ACV de etiologia
genética y metabolica (Tabla 5) (14).

Las imadgenes son importantes dentro de la evaluacion
para diferenciar los ACV vasculares de los ACV
metabolicos. En los dos casos es posible observar
hiperintensidades en T2 con hipointensidades en T1 en
las imagenes por resonancia magnética. Los dos tipos de
ACYV pueden tener el metabolismo de glucosa disminuido
en la tomografia por emision de positrones (PET o Positron
Emission Tomography). La PET con flurodeoxiglucosa
en el sindrome de Leigh demuestra disminucion del
metabolismo de la glucosa en el estriado y el talamo. Este
hallazgo también puede encontrarse en los ACV vasculares.
Tipicamente la angiografia por resonancia es normal en
los ACV metabolicos, siendo anormal en un 10% de los

pacientes con MELAS y puede ser normal también en los
casos de ACV vasculares. En MELAS la espectroscopia
por resonancia magnética con protones demuestra una
elevacion del pico cerebral de lactato en las regiones con
los ACV’s metabdlicos, antes de que ocurran cambios en
las imagenes por resonancia magnética.

La evaluacion con imagenes debe hacerse combinando
varios examenes como la resonancia magnética de rutina,
con difusion, la espectroscopia y la angiografia. Esta
aproximacion multiple ayuda a diferenciar los eventos
isquémicos vasculares de los metabdlicos. Es usual ver
en los ACV vasculares y metabdlicos un angiograma
por resonancia magnética normal y anomalias en la
espectroscopia e imagenes por difusion de la resonancia
magnética. Existen algunas diferencias de las anormalidades
en cuanto a tiempo, extension y localizacion, que son
utiles en la evaluacion.

TRATAMIENTO

ACYV isquémico agudo (menos de tres horas de
evolucion)

No se han realizado ensayos clinicos aleatorios para
el tratamiento agudo del ACV isquémico en los nifios.
Las recomendaciones que existen se basan en ensayos
pequeiios no aleatorios o en estudios de adultos. Los nifios
no se han incluido en los estudios realizados de adultos.
El activador tisular de plasmindgeno recombinante (ATPr)
es el Unico tratamiento aprobado para el manejo del
ACV isquémico agudo, pero no ha sido estudiado en
los nifios. Existen varios informes en la literatura sobre
nifios tratados con ATPr y diagndstico de ACV isquémico
agudo. En algunos pacientes se documentaron sangrados
excesivos y requirieron transfusiones sanguineas (1).

Existen estudios sobre la seguridad y los resultados de
la trombolisis con activador tisular de plasmindgeno para
el tratamiento de la trombosis intravascular en nifios (16).
En el trabajo de Gupta y colaboradores la dosis promedio
de ATPr (recombinant tissue plasminogen activator) fue
de 0.5 mg/kg/hr (0.1-0.6 mg/kg/hora) durante seis horas.
Se presentaron complicaciones mayores en 40%, menores
en 30% y ninguna complicacioén en 30%. Se presentaron
mas complicaciones en aquellos con menor peso, con
mayor duracién de la terapia, con disminucién en los
niveles de fibrindgeno y los que fallaron en la resolucion
del coagulo. En conclusion la terapia con ATPr puede
ser efectiva en la trombolisis de trombos intravasculares
en niflos, pero esta relacionada con un bajo margen de
seguridad y la rata de riesgo-beneficio se desconoce (Nivel
de evidencia III con grado de recomendacion C).

En un reporte de caso se efectud la aplicacion
intraarterial de 2.5 mg o 0.11 mg/kg de peso de ATPr (a
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un nifo), logrando la recanalizacion de la arteria cerebral
media derecha sin complicaciones (Nivel de evidencia IV
con grado de recomendacion C) (17).

Se describe otro reporte de caso donde se administro
ATPr a una adolescente siguiendo las guias para adultos.
Se demuestra la importancia de un diagndstico rapido
y la utilidad de los agentes antitromboliticos en la
poblacion adolescente (Nivel de evidencia IV con grado
de recomendacion C) (18).

Existe otro reporte de caso publicado, donde se
administro ATPr a un nifio con ACV isquémico y presento
mejoria completa del déficit neurolégico (Nivel de
evidencia IV con grado de recomendacion C) (19).

ACYV del territorio de la arteria cerebral media
(ACM) con coma

Se debe remitir inmediatamente a un centro neuro-
quirargico considerando la posibilidad de descompresion
(Nivel de evidencia IV con grado de recomendacion
O) (7).

ACY hemorragico

Se debe remitir inmediatamente a un centro neuro-
quirargico para posibilidad de drenaje (Nivel de evidencia
IV con grado de recomendacion C) (7).

ACYV cerebeloso con coma

Se debe remitir inmediatamente a un centro neuro-
quirrgico para posibilidad de descompresion o drenaje
(Nivel de evidencia IV con grado de recomendacion

o).

Trombosis de senos venosos, diseccion arterial extra-
craneana alteraciones protrombéticas y coagulos intra-
cardiacos.

No existen guias establecidas para el tratamiento
de la trombosis de senos venosos en nifios. En casos
seleccionados se recomienda anticoagular inmediatamente
con heparina y después utilizar warfarina durante tres a seis
meses (Nivel de evidencia IV con grado de recomendacion
C) (7). En latabla 6 se explica la administracion de heparina
en pacientes pediatricos, se dan recomendaciones para el
mantenimiento de la infusion de heparina y se recomienda
sobre la terapia anticoagulante oral en nifios (20, 21).

ACY en anemia de celulas falciformes

En los ultimos afios se ha progresado muy poco en
el tratamiento del ACV agudo en la anemia de células
falciformes asi como en la fisiopatologia de esta enfermedad.
Se plantea la exanguino transfusion como una opcion
(Nivel de evidencia IV con grado de recomendacion
O) (7, 22).

ACY secundario a otros mecanismos

Se recomienda iniciar profilaxis temprana con aspirina.
No hay estudios que comparen diferentes dosis de aspirina
en nifios. Se proponen dosis empiricas de 1 a 5 mg/kg/dia
como terapia adyuvante en algunos tipos de ECV (Nivel de
evidencia IV con grado de recomendacion C) (7, 20).

Sobre ticlopidina y clopidrogel se desconocen las
dosis recomendadas y no hay informes de su uso en
nifios (20).

Para todos los casos de ACV
Se recomienda la rehabilitacion temprana (Nivel de
evidencia IV con grado de recomendacion C) (7).

Prevencion de las recurrencias

Enfermedad de células falciformes. EIl ACV continta
siendo una de las complicaciones mas importantes en
anemia de células falciformes. Las estrategias de prevencion
estan basadas en grandes estudios multicéntricos. En
1994 se inici6 el primer estudio de ACV en nifios. En el
estudio STOP se compararon dos terapias: transfusiones
sanguineas regulares cada cuatro a seis semanas versus
cuidado estandar del ACV. El ensayo se termind en 1994
porque los resultados demostraron una reduccion del 92%
de los ACV en el grupo con transfusiones. En conclusion
se recomiendan las transfusiones sanguineas como
terapia preventiva de recurrencias en enfermedad de
células falciformes (Nivel de evidencia I con grado de
recomendacion A).

Existen dos nuevos tratamientos preventivos de ACV en
anemia de células falciformes: la terapia con hidroxiurea
y el trasplante de médula dsea, que necesitan ser aplicados
en ensayos aleatorizados (5, 7, 8, 22, 23).

En un estudio del afio 1996 se investigaron los riesgos
y beneficios del trasplante de médula 6sea en 22 nifios
con anemia de células falciformes. Se concluyo que
el trasplante de médula 6sea puede ser curativo en
pacientes jovenes con enfermedad sintomatica de células
falciformes (24) (Nivel de evidencia III con grado de
recomendacion C).

Moya—Moya. El tratamiento de Moya-Moya continta
siendo controversial. Actualmente existen varios tipos de
cirugia intercalor de revascularizacion: el puente (by-pass)
directo de la arteria temporal superficial a la arteria cerebral
media (ATS-ACM), los puentes (by-passes) indirectos
como encéfalo-duro-arterio-sinangiosis (EDAS) y encéfalo-
duro-arterio-mio-sinangiosis (EDAMS), trasplante de
omentum y una combinacioén de los puentes (by-passes)
directos e indirectos. Se requieren ensayos clinicos
aleatorizados y multicéntricos estructurados para evaluar
las mejores estrategias terapéuticas en Moya-Moya.
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Tabla 6. Administracion de heparina en pacientes pedidtricos.

VL.

Anticoagulacion

Dosis de carga: heparina 75 U/kg intravenosa durante 10 minutos.
Dosis inicial de mantenimiento: 28 U/kg/hr para lactantes < 1 afo.
Dosis inicial de mantenimiento: 20 U/kg/hr para nifos > 1 afo.

Ajustar la heparina para mantener un PTT entre 60 a 85 segundos.

Obtener muestra de sangre para PTT a las 4 horas de iniciada la dosis de carga de heparina y realizar cada 4 horas
con cada cambio en la rata de infusién.

Cuando los valores de PTT son terapéuticos solicitar un cuadro hematico completo y PTT diarios.

Mantenimiento de la infusién de heparina

PTT Bolo Detener Cambio Tasa Repetir PTT
(U/kg) (min.) (%) (horas)
> 50 50 0 + 10 4
50-59 0 0 + 10 4
60 -85 0 0 0 4
86 -95 0 0 - 10 4
96 - 120 0 30 - 10 4
> 120 0 60 - 15 4

Anticoagulacién oral

Terapia anticoagulacién oral con warfarina para mantener INR (International Normalized Ratio) entre 2.0 y 3.0
en pacientes pediatricos.

Dia 1: Si INR basal 1.0-1.3: Dosis 0.2 mg/kg oral.
Dias 2-4 de carga: Si el INR es:

INR Accion

1.1-1.3Repetir dosis inicial de carga.

1.4-1.950% dosis inicial de carga.

2.0-3.050% dosis inicial de carga.

3.1-3.525% dosis inicial de carga.

> 3.5Detenerse hasta INR < 3.5 y reiniciar con 50% menos de la dosis previa.

Ill. Guias de mantenimiento de la dosis de anticoagulacién oral.

INR Accion

1.1-1.4 Aumentar 20% la dosis.

1.5-1.9Aumentar 10% la dosis.

2.0-3.0Ningln cambio.

3.1-3.5Disminuir 10% la dosis.

> 3.5Detenerse hasta INR < 3.5 y reiniciar con 20% menos de la dosis previa.

Modificado de Terapia Antitrombética en Nifios de Chest 2001 (20)
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En el estudio de la Universidad de Indiana, los
procedimientos de revascularizacion mas comunes fueron:
el puente (by-pass) indirecto tipo EDAS, seguido del
puente (by-pass) directo-ATS-ACM. Todos los pacientes
post quirtrgicos fueron tratados con aspirina. En este
estudio se concluye que si se presentan ataques isquémicos
transitorios o deterioro cognoscitivo se debe considerar
la revascularizacion (Nivel de evidencia III con grado de
recomendacion C) (7,13).

En otro estudio retrospectivo concluyeron que la
terapia quirurgica combinada puente (by-pass) directo
ATS-ACM e indirecto tipo EDAMS) fue mas efectiva
en la reduccion del riesgo post operatorio de ataques
isquémicos comparado con la cirugia indirecta. La
revascularizacion quirirgica puede ser efectiva en la
prevencion del deterioro intelectual y en la mejoria del
prondstico en general (12) (Nivel de evidencia III con
grado de recomendacion C).

En un reporte de caso de un nifio con sindrome de
Moya-Moya y anemia de células falciformes (HbSD) se
analiza la terapia combinada con cirugia e hidroxiurea. En
conclusion, no hubo recurrencia de los eventos isquémicos
después del tratamiento con cirugia de puente (by-pass)
extracraneal e intracraneal e hidroxiurea (25) (Nivel de
evidencia IV con grado de recomendacion C).

Homocigotos del gen metilen tetrahidrofolato
reductasa termolabil. Tratamiento con suplemento
de vitamina B (Nivel de evidencia IV con grado de
recomendacion C) (7).

Alteracion protrombdtica o diseccion arterial
extracraneana. Considerar tratamiento con warfarina
(Nivel de evidencia IV con grado de recomendacion
O) (7).

Enfermedad cerebrovascular. Se propone el trata-
miento con aspirina a dosis bajas versus heparinas de
bajo peso molecular. En el afio 2001 se realiz6 un estudio
multicéntrico prospectivo sobre la terapia antitrombdtica
en pacientes pediatricos con ACV isquémico para la
prevencion de recurrencias. Los pacientes recibieron
aspirina a la dosis de 4 mg/kg (2 a 5 mg/kg), enoxaparina
1 a 1.5 mg/kg y dalteparina 75 a 125 anti-Xa U/kg
de peso. En conclusiéon no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las terapias anti-
trombdticas utilizadas para la prevencion de recurrencias
de ACV. Ninguna de las dos terapias (antiagregantes
plaquetarios versus heparinas de bajo peso molecular)
demostro ser mejor. Se necesitan ensayos clinicos
aleatorios para evaluar la seguridad y eficacia de estos
tratamientos (Nivel de evidencia III con grado de
recomendacion C) (7, 26).

PRONOSTICO

El pronoéstico de los nifios con ECV varia entre los
diversos estudios por divergencias en las mediciones,
los tipos de ACV vy las poblaciones a estudio. En el
Registro de ACV Isquémico Pediatrico Canadiense, que
incluy6 402 nifios con ACV arterial isquémico y 160 con
trombosis de senos venosos, encontraron 27% nifios con
examen neurologico normal, 61% con examen anormal,
21.6% con recurrencias y 12% fallecidos. Los nifios
con infartos mayores del 10% presentan peor pronostico
comparado con aquellos con volimenes de infarto menor
del 10%. El prondstico es peor cuando el ACV se
manifiesta con crisis epilépticas (1).

Un estudio de mortalidad en ECV realizado en los
Estados Unidos document6 una disminucion del 58% de
los casos de ECV pediatrico de 1979 a 1998. Los nifios
negros tienen mayor riesgo de morir con cualquier tipo de
ACYV que los blancos (27).

La recurrencia del ACV se encuentra entre el 20 y el
40%. Un estudio inglés identifico una recurrencia de ACV
o AIT del 37% en 250 nifios. En este estudio las
patologias mas frecuentemente asociadas con AIT's
recurrentes fueron: Moya-Moya, vasculitis, homocigotos
del gen metilen tetrahidrofolato reductasa, elevacion de
homocisteina, elevacion de anticuerpos anticardiolipina
y linfopenia. El riesgo de recurrencia segin el Registro
Canadiense es del 21.6% después de varios afios de
seguimiento. Multiples factores de riesgo y ACV's
recurrentes empeoran el prondstico de estos pacientes,
aumentando la mortalidad. Como existe una alta
prevalencia de multiples factores de riesgo en ECV,
debe realizarse una extensa investigacion incluyendo
estudios hematologicos, metabolicos y angiograficos en
todo paciente con ACV de causa conocida y desconocida
(1, 28).
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