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RESUMEN

Los ictus isquémicos infantiles pueden ocurrir en territorio arterial, la mayoria de ellos
en la zona carotidea. Menos frecuentemente se presentan obstrucciones senovenosas,
cuyo diagnoéstico requiere adecuados indices de sospecha y técnicas de diagnéstico por
la imagen capaces de detectarlas. Existen multiples factores de riesgo genéticos y
adquiridos relacionados con los ictus isquémicos. Las enfermedades cardiacas, los
trastornos de la coagulacién sanguinea, la anemia de células falciformes, las
infecciones, el sindrome moyamoya, la diseccidn arterial y otros trastornos genéticos
infrecuentes, estan entre los factores de riesgo mas frecuentemente documentados.
Las obstrucciones senovenosas parecen estar mas relacionadas con infecciones de la
cabeza o cuello, deshidratacion, complicaciones perinatales y trastornos de la
coagulacion. Existe ademas la posibilidad de que varios de estos factores actuen al
unisono en un paciente con ictus. La identificacién y posible control de los factores de
riesgo de los ictus infantiles son motivo de intensa investigacion multicéntrica, en un
intento de esclarecer la fisiopatogenia y verdadera relacion causal de estos.
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ABSTRACT

Ischemic stroke in children may occur in the arterial area, most of them in the carotid
zone. The sinovenous obstructions, whose diagnosis requires proper rates of suspicion
and imaging diagnostic techniques capable of detecting them are less common. There
are many genetic and acquired risk factors related to ischemic stroke. Cardiac
diseases, blood coagulation disorders, sickle cell anemia, infections, moyamoya
syndrome, arterial dissection, and other rare genetic disorders, are among the most
frequent documented risk factors. Sinovenous obstructions seem to be connected with
head or neck infections, dehydratation, perinatal complications, and coagulation
disorders. There is also the possibility that many of these factors act at the same time
on the patient with stroke. The identification and possible control of the risk factors of
children’s strokes are the objectives of an intensive multicentric research to clear up
the physiopathogeny and the real relationship causing them.

Key words: Children's strokes, ischemic arterial infarction, risk factors, sinovenous
thrombosis.

INTRODUCCION

El reconocer que existen factores de riesgo genéticos o adquiridos, de accidente
cerebrovascular en los nifios y potencialmente controlables, constituye un reto para
aquellos que se dedican a la atencién de estos pacientes.

Un factor de riesgo se define como una caracteristica biolégica o un habito, que
permite identificar a un grupo de personas con mayor posibilidad que la poblacién
general, para presentar una determinada enfermedad a lo largo de los afios.*

La identificacion y control de los factores de riesgo de la enfermedad cerebrovascular
(ECV) en los adultos, ha constituido uno de los 4 pilares basicos, junto al uso de
antiagregantes, neuroprotectores y la endarterectomia, donde se sustenta el avance
que ha tenido en los ultimos afios esta enfermedad. Véase lo que ha significado la
identificacion y control de la hipertension arterial y el evitar el nocivo habito de fumar,
en los adultos. En nifios han sido descritos mas de 100 factores de riesgo de ictus
isquémicos, pero aun se necesitan estudios multicéntricos bien controlados que
permitan precisar su real papel en los ictus infantiles.?®

Existe una rica experiencia en todo lo referente a la ECV del adulto, pero cabria
preguntarse, ¢cuanto de esa experiencia puede ser aplicada a los nifios, cuando las
causas de los ictus y los mecanismos fisiopatoldgicos en ellos son tan diferentes?



Los ictus isquémicos infantiles pueden ser tanto arteriales como seno venosos, existe
una gama de condiciones predisponentes. Al analizar los factores de riesgo (FR) de
ictus en la infancia se ha precisado que estos pueden ser de origen genético o
adquiridos; en los de origen genético sobresalen, por su mayor frecuencia, las
cardiopatias congénitas, la anemia de células falciformes y algunos estados
protrombdticos; dentro de los FR adquiridos, las infecciones, el sindrome de moya-
moya, las disecciones arteriales y otras arteriopatias transitorias, representan las
causas mas frecuentes.”

Las cardiopatias congénitas representan, en diferentes series de casos revisadas,**® la
tercera parte de todos los ictus isquémicos en los nifios. Lo anterior es de gran
significacion si se tiene en cuenta que 1/125 nacidos vivos presenta una de estas
cardiopatias.6 Los nifios menores de 2 afios tienen una mayor tendencia a presentar
trombosis venosas por policitemia o deshidratacion y los nifios mayores, a tener
trombosis arteriales (espontaneas o tras cirugia) y tromboembolismos paraddjicos por
shunt de derecha-izquierda (D-1) (se incluyen los shunts intermitentes a nivel atrial),
asi como abscesos cerebrales, por citar algunos ejemplos.

Ha sido reportado’ que en casos de enfermedades de las valvulas y del arco aértico
existe una frecuencia mayor de anomalias primarias de los vasos cerebrales (Sindrome
de moya-moya, aneurismas y disecciones arteriales), dato que debe estimular al
clinico al estudio exhaustivo del paciente con ictus. Se ha comprobado que el prolapso
de la valvula mitral no es mas frecuente en los pacientes con ictus, que en la poblacion
general .>®

La anemia de células falciformes ha recibido mucha atencidon en los afios recientes por
ser una causa de alta morbilidad y mortalidad por ictus y donde el control y manejo de
alguno de sus factores de riesgo ha cambiado significativamente su evolucion.

Se conoce que del 6-9 % de los pacientes con este tipo de anemia, sufren de infartos
cerebrales®”’, los mas jovenes isquémicos y los adolescentes y adultos jévenes, sobre
todo hemorrdagicos. El 67 % de los que han tenido un infarto en el ultimo afo
presentan recurrencia.>®

Los pacientes con anemia de células falciformes, cuando tienen una concentracion de
hemoglobina SS (HB SS) superior al 30 % del total, tienen peligro inminente de ictus.®
Las cifras de hemoglobina significativamente bajas, la hipertension arterial y las
deficiencias nutricionales y vitaminicas los predisponen a estos accidentes. El hallazgo
en un ultrasonido doppler transcraneal, de velocidades medias mayores que 200 cm/s,
a nivel de las porciones distales de la arteria carétida interna o porciones proximales
de las arterias cerebrales anteriores o medias, los predispone a un riesgo 200 veces
mayor que los nifios sanos, a presentar un ictus isquémico.*>® El ultrasonido doppler
transcraneal ha demostrado ser un procedimiento sencillo y Gtil en el diagnéstico de la
vasculopatia, caracteristica de este tipo de enfermo y de gran valor en la prediccion del
nifio con alto riesgo de padecer un infarto cerebral.®*°

El uso de las transfusiones sanguineas repetidas para mantener la concentracion de
hemoglobina SS por debajo de un 30 %, el control de la tensién arterial, el aporte
nutricional adecuado y vitaminico, han sido medidas que han mejorado la prevencion
del ictus en estos pacientes.>”’



Existen errores innatos del metabolismo que predisponen a ictus, uno de los mas
conocidos es la homocistinuria, con una incidencia de 1 x 344 000 nacimientos®”’;
constituye un error del metabolismo de los aminoacidos azufrados, y su forma clasica
consiste en una deficiencia de la enzima cistationina B sintetasa, cuyo gen responsable
se encuentra en el brazo largo del cromosoma 21, locus 22,3 (C21922, 3).* Se ha
comprobado®® que hay 2 formas mas de este trastorno, una sensible a la piridoxina y
otra donde se encuentra deficiente la enzima 5,10 metilen-tetrahidrofolato reductasa.

La homacistinuria cursa con habito marfanoide, luxaciéon del cristalino, osteoporosis
generalizada, retraso mental (que puede estar ausente en el 20 % de los casos)?, y
fenémenos tromboembodlicos, que han sido explicados®* por alteraciones a nivel de la
tunica media de las arterias y por alteraciones de la adhesividad plaquetaria (figura 1).

METIONINA SINTETASA '

FOLATOS: MTHFR

METIONINA

HOMOCISTEINA

CISTATIONINA B SINT.

CISTATIONINA

-

CISTEINA

Figura 1. Factores de riesgo genéticos de ECY¥I: homocistinuria.

Los trastornos de la coagulacion que predisponen a trombosis o estados
protrombdticos, se han encontrado en alrededor de la tercera parte de los pacientes
con ictus*®°, con una prevalencia hereditaria de un 10 %.*° Han sido reportados*®
estados protrombdticos en la deficiencia de proteina C y S, la resistencia a la proteina
C activada (RPC), la mutacion del Factor V de Leiden, deficiencia de plasmindgeno,
antitrombina 11l y de la protombina 20210, asi como la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos. En especial, la mutaciéon del Factor V de Leiden es la causa mas
frecuente de la resistencia a la PCA, que se ha detectado en casos de ictus neonatales
e infantiles.®'°*? Es de destacar que una significativa proporcion de nifios con ictus,
tienen mudltiples trastornos protrombadticos, por ejemplo: la interaccion de la mutacion
del factor V de Leiden con hiperhomocistinemia o con deficiencia de la protrombina
20210.19*?

Trombomodulina activada --- activa la proteina C --- factor Va
(cuya mutacioén incrementa la resistencia a la PCA)

Un estado protrombdético puede definirse como el aumento de la tendencia de la
sangre a formar coagulos. Puede ser consecuencia de anormalidades del endotelio



vascular, anormalidades de la coagulacion, de alteraciones del sistema fibrinolitico y de
otras anormalidades que alteren el sistema homeostatico.

Las causas hereditarias:

- Deficiencias hereditarias de los inhibidores fisiol6gicos de la
coagulacion: proteina Cy S, y antitrombina IlI.

- Alteraciones hereditarias de las proteinas de la coagulacion: resistencia
a la PCA y mutacion del gen de la protrombina

Se ha demostrado®*?** que en el curso de infecciones severas se producen deficiencias
significativas de proteina C y antitrombina 111, inhibidores fisioldgicos de la coagulacion
y responsables de estados protrombéticos adquiridos transitorios.

De los anticuerpos antifosfolipidos ha quedado demostrado que los anticuerpos
anticardiolipina no incrementan el riesgo de ictus infantiles.® En cuanto a los factores
de riesgo adquiridos, la lista es muy amplia, sobre todo si se tienen en cuenta todos
los casos anecddticos reportados; sin embargo, algunos parecen tener menos
responsabilidad que otros en los ictus de los nifios®® (figura 2).
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Fiqura z. Factores de riesgo adquiridos.

La hipertension arterial es un importante FR en adultos. En la serie del Great Ormond
Street Hospital (GOSH)*? 8 de 83 (10 %) de los nifios con ictus isquémicos, estaban
hipertensos y muy en relacién con enfermedades renales.

Se reporta? que en pacientes con anemia de células falciformes, un aumento de 10
mmHg en la tension arterial se relaciona con un riesgo relativo de ictus. La diabetes
mellitus es inusual como causa de ictus en la infancia; no obstante, se conoce que la
hipoglicemia es causa de accidentes isquémicos transitorios (ATI) y de infartos
hemisféricos. Por otra parte, la resistencia a la insulina, asi como los altos niveles de
esta y de proinsulina, aceleran los cambios ateroescleréticos que tendrian repercusion,
con el transcurso de los afios, en estos pacientes.***’



En la literatura revisada®”*°*? |as infecciones ocupan un lugar importante en la
relacion con los ictus en los nifios, y constituye hasta la tercera parte de los casos; no
obstante, la relacion causa-efecto de infeccidn e ictus es dificil de establecer, sobre
todo si se tiene en cuenta que los ictus son raros en los nifios y por el contrario, las
infecciones son muy frecuentes en ellos. Ha sido reportado**?*? un grupo de
microorganismos como causantes de ictus de forma anecdoética (figura 3).

INFECCIONMES: FACTORES DE RIESGO DE ECVI
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Figura 3. Factores de riesgo de EC¥I: infecciones.

La relacion entre haber padecido varicela en los ultimos 12 meses, e ictus, ha sido bien
establecida®®™*, se acepta que el virus de la varicela-zoster lesiona los vasos
cerebrales y produce una vasculopatia que de manera caracteristica afecta los vasos
lenticuloestriados de la porcion distal de la carétida interna o proximal de la arteria
cerebral media o cerebral anterior, en su territorio profundo, lo que afecta la c4psula
interna y ganglios basales. El sindrome de moya-moya también ha sido observado en
nifios, luego de padecer de varicela.'®

A pesar de ser un hecho aceptado la vasculopatia posvaricela, queda por resolver la
cuestion de que solo una escasa minoria de nifios que sufren de varicela, desarrolla un
ictus (1/6500 a 1/15 000 enfermos de varicela), posiblemente porque se necesite la
presencia de otros factores de riesgo en estos pacientes para que se produzca el

accidente cerebrovascular, lo que introduce el concepto de "riesgo acumulado”.*%*8

Los traumatismos con repercusion sobre los vasos intra y extracraneales, que
producen diseccion de los mismos, son una importante causa de ictus en los nifios. En
algunas series de ictus arteriales en nifios, se ha reportado una frecuencia de un 10-20
% de evidencias radiolégicas de diseccion.'®?° Se requiere de un alto indice de
sospecha en todo paciente infantil, sobre todo varones en edades comprendidas entre
8-11 afios que practican deportes de gran contacto fisico, incluyendo incluso a aquellos
con una aparente causa distinta a la diseccion, lo que demuestra una vez mas que los



pacientes con ictus, a estas edades, deben ser estudiados completamente en busca de
su real causa.

Es de destacar que incluso con técnicas de RMN se necesitan cortes muy finos,
coronales y axiales, para demostrar la diseccidn y en ocasiones técnicas especiales de
suspension grasa. Cuando la diseccion compromete los vasos de la circulacion
posterior, las diferentes técnicas de RMN pueden no ser Utiles y requerirse la
angiografia convencional para el diagnéstico. La identificaciéon oportuna de la diseccion
y su manejo adecuado, son imprescindibles para evitar las peligrosas recidivas a corto
o mediano plazo.?®#

Es poco probable que el estilo de vida del nifio y el adolescente sea causa de ictus a
esas edades; no obstante, si son factores que tienen su efecto predisponente para que
estos eventos se presenten en edades posteriores de la vida.

El neonato de una madre adolescente que consume drogas, en especial la cocaina,
puede presentar accidentes vasculares isquémicos a esta temprana edad.*?

El uso de contraceptivos orales e ictus se ha relacionado con el potencial efecto
trombogénico de los estrogenos y la producciéon de hipertension arterial de los
mismos.*? Cuando se usan contraceptivos ricos en esteroides, en mujeres con otros
factores de riesgo como migrafa, hiperlipidemias, diabetes mellitus, tabaquismo e
hipertension, el riesgo acumulado es mayor y se incrementa la posibilidad de ictus
arteriales y venosos (figura 4).
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Figura 4. Adolescencia ¥ factores de riesgo de ECY.

La presencia de anemia en el momento del ictus en nifios, ha sido bien documentada®
4612 tanto en aquellos con antecedentes de salud, como en pacientes con cardiopatias
congénitas y con anemia de células falciformes. Este hecho pone de relieve que en
ocasiones, los factores de riesgo genéticos se combinan con los adquiridos y aumenta
la posibilidad del ictus. Existen evidencias®**? de que altos niveles de homocisteina
predisponen a anormalidades vasculares. Asociaciones de altos niveles sanguineos de



homocisteina, en pacientes con deficiencias de vitaminas del complejo B (acido félico,
Bs Y B12) Y sobre todo en enfermos con alto catabolismo, como es el caso de aquellos
con anemias hemoliticas, aumenta el riego de ictus.>*?

No cabe dudas de que existen multiples factores de riesgo para la enfermedad
cerebrovascular de la infancia, que pueden interactuar durante variables periodos de
tiempo, muchos de los cuales son potencialmente modificables. Se necesitan estudios
bien disefiados y multicéntricos que permitan definir el papel de cada uno de ellos,
para trazar medidas preventivas de los mismos.*®92
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