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RESUMEN

INTRODUCCION: La presencia de enfermedad vascular cerebral arterial isquémica (EVCI) cerebral
isquémica EVCI es rara en nifios, al compararse con los adultos. En México no existen reportes del
comportamiento clinico, radiolégico ni del pronostico de los pacientes, por lo que siendo un problema de
consulta frecuente en el servicio de neurologia pediatrica del Hospital de Pediatria CMNSXXI, es
necesario caracterizar esta entidad.

OBJETIVOS:

1. Describir y cuantificar las caracteristicas clinicas de los nifios con EVCI atendidos en el Hospital de
Pediatria del CMN “Siglo XXI".

2. Mediante el uso de porcentajes, comparar las caracteristicas clinicas en los nifios con EVCI
atendidos en el Hospital de Pediatria del CMN “Siglo XXI" respecto a las reportadas en la literatura
mundial.

3 |dentificar los factores de riesgo asociados a un desenlace desfavorable entre los nifios con EVCI

atendidos en el Hospital de Pediatria del CMN “Siglo XXI".
MATERIAL Y METODOS:

EI presente estudio se realizd en el Hospital de Pediatria CMN SXXI, de manera retrospectiva,

donde se revisaron expedientes clinicos y radiologicos de pacientes con diagndstico de EVCI, en los que
se incluyeron pacientes de ambos sexos, con edades entre los O y los 16 afios 8 meses, diagnodstico de
EVCI definido mediante los criterios de la OMS: casos, desenlace desfavorable, controles, desenlace
favorable. No se incluyeron pacientes que tuvieran presentacion clinica de otra formas de enfermedad
vascular: Hemorragico y/o trombosis venosa y se eliminaron los casos con expediente clinico y archivo
radiologico o seguimiento incompleto, 0 que murieron por otras circunstancias no relacionadas al EVCI.
Se considerd desenlace desfavorable a aquellos pacientes con escala de Rankin de discapacidad
englobada en los rubros Il y IV o de 3 a 6 segln la escala modificada y a los pacientes conlylloOa 2
de la escala de Rankin modificada, con desenlace favorable. Las manifestaciones clinicas se reportaron
en tablas de frecuencias simples y sus porcentajes, los porcentajes encontrados en este trabajo se
compararon con los reportados en la literatura, se utilizé la prueba de bondad, distribucién de z o
prueba exacta de Fisher con un nivel o = 0.05. Se calculd la razén de productos cruzados (OR o RM)
para cada variable independiente asi como sus respectivos intervalos de confianza con un 95% de
probabilidad. Las variables estadisticamente significativas se analizaran en un modelo multivariado.
RESULTADOS

Se estudiaron 75 pacientes, con diagnostico corroborado de EVCI. La edad oscilo entre 1y 186
meses (15 anos con 6 meses), con una mediana de 28 meses. 26 pacientes (34.6%) fueron menores
de 1 ano. 45 pacientes del sexo masculino (60%). En cuanto al cuadro clinico, las crisis convulsivas
fueron el hallazgo mas frecuente ya que se presentaron en un 74% del total de pacientes (50/75), la
alteracion en el estado de conciencia se observo en 73.3% (55/75) del total, con predominio de
somnolencia en el 40% (22/55); cincuenta y cuatro pacientes (72%) tuvieron un déficit motor. La
afeccion de la arteria cerebral media se evidencid en 46 estudios (TC y/o IRM), (56.1%), siendo la mayor
parte pequenos (22, 42.6%). La mas frecuente etiologia fueron las cardiopatias congénitas en un 16%
(n=12), seguida de la meningoencefalitis en un 10.7% (n=9), y la de origen tumoral en 10.6%(n=8). En
cuanto al desenlace, se encontraron 38 pacientes con un desenlace desfavorable (50.6%)y el resto; 37
pacientes, tuvo un desenlace favorable (49.3%). Los factores asociados a desenlace desfavorable
fueron las alteraciones motoras, presencia de grandes infartos; especialmente de la ACM, lesiones
bilaterales, meningoencefalitis como causa del EVCI; la presencia de dos o mas factores de riesgo o dos
o0 mas sintomas se asociaron a un riesgo potencial de EVCI con desenlace desfavorable. Las diferencias
al comparase con la literatura fueron: mayor frecuencia de alteracion del estado de conciencia, mayor
porcentaje de crisis convulsivas, la meningoencefalitis y procesos tumorales como causas de EVCI ,las
alteraciones motoras, la menor frecuencia de afeccion basilar y que no se identificaron en las series
consultadas.
CONCLUSIONES:

Se trata de la primera serie realizada en México, que da un panorama de la caracterizacion
demografica, clinica, radioldgica y de los factores asociados a desenlace desfavorable en pacientes
pediatricos con Enfermedad vascular cerebral isquémica.
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ANTECEDENTES

La presencia de eventos vasculares cerebrales, es rara en nifos, con una incidencia de

2.6/100,000 por afo, que contrasta con la incidencia encontrada en adultos que es de 180 por
100,0007/afno:: 2;. La mitad de estos eventos son hemorragicos y el resto de origen isquémico 2 L a tabla
1 muestra un resumen de la incidencia de enfermedad vascular cerebral isquémica arterial (EVCI)
reportada en diversas series.

Tal como se ilustra en la tabla, la incidencia de eventos vasculares cerebrales es semejante a

nivel mundial, sin embargo, en Meéxico, no existen reportes al respecto. Es posible que el
comportamiento epidemiolégico resulte muy similar en base a hallazgos reportados en la literatura con
escasa diferencia del fenémeno a pesar de la variabilidad geografica 1)

En nuestro Hospital se conoce que esta entidad representa un problema frecuente de consulta

en el servicio de neurologia Pediatrica, ya que de 1597 consultas otorgadas en el ano del 2003 el
1.85% de ellas se debieron a EVCI, encontrandose como la 7° causa que motiva consulta en nuestro
servicio. En 2002 constituyé la causa nimero 9 con un 1.45% de ninos que ameritaron ser valorados
por esta entidad. (Fuente: Servicio de Epidemiologia Hospital de Pediatria CMN SXXI).

La presentacién clinica del EVCI , depende de la edad. Asi, en neonatos se observa letargia,

apnea y/o crisis convulsivas con o sin déficit neurologico focal. En edades mas avanzadas la
presentacion suele ser con hemiplejia, afasia o alteracion en el estado de conciencia; o bien otras
alteraciones neurologicas focales como lo son visuales y sensorialesz 2). La tabla 2 del anexo resume los
hallazgos mas relevantes de acuerdo con la literatura mundial 1567

Es importante destacar que un gran namero de condiciones patologicas presentes en la etapa

pedidtrica como cardiopatias congénitas, anemia de células falciformes, etc. predisponen al EVCl y
muchas otras entidades que quedan enlistadas en la tabla 3.28)

Parte importante en el conocimiento de la etiologia y factores de riesgo en pacientes en edad

pediatrica es la presencia de alteraciones protrombdticas, tal y como lo describe deVeber ¢ quién
encontro que de 92 nifios con EVCI y trombosis venosa, el 38% presentaron alteraciones protrombaéticas
variadas, siendo la presencia de los anticuerpos anticardiolipina la entidad mas frecuente (33%),
seguida de alteraciones en el plasminégeno y resistencia o deficiencia a la proteina C, atitrombina Il (g,

De los factores de riesgo, habra que destacar el estudio clinico realizado por Barreirinho S y col.

en 21 nifios con EVCI se identificaron factores de riesgo adquiridos o hereditarios en 85% de los
pacientes, siendo los de naturaleza adquirida los mas frecuentes (18/28 pacientes). En 17 de ellos , se
encontraron uno o mas factores predisponentes, independientemente del tipo. En este estudio se
concluyd que el 90% de los pacientes tienen uno o mas factores predisponentes (cuando es posible
encontrarlos) para EVCI, y solo en el 10% no se reconoce un factor especifico, siendo entonces lo mas
frecuente una etiologia multifactorial .0,

N o debemos olvidar que en un alto porcentaje de nifios con EVCI infantil (50%-30%) en los que no
se logra identificar una enfermedad causal (ictus criptogénico), las anomalias pueden ser transitorias o
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gue otros mecanismos desconocidos pueden estar involucrados tales como infecciones latentes con
afeccion a la pared vascular, o causas que pasen desapercibidas como lupus eritematoso sistémico 11

Al ser una entidad poco frecuente, es escasa la informaciéon con que se cuenta en cuanto al

pronostico de estos pacientes. En 1999, se realizé un estudio por Ganesan y colaboradores, en nifios
con infartos arteriales isquémicos en territorio de la arteria cerebral media encontraron que de 38
pacientes, el pronostico fue bueno en 31% (no interfiere con la vida diaria) y malo en el 69% restante
(muerte o incapacidad funcional grave), concluyéndose que en estos (ltimos la extensién del infarto
medido por IRM mayor al 10% del total del volumen cerebral y la presencia de lesiones bilaterales se
relacionaron con mal pronéstico. (12

En general, el prondstico se considera bueno y con bajo riesgo de recurrencia al ser comparado

con las series de adultos; aunque se muestran datos dispares. Se habla de recuperacion completa en
nifos desde un 29-57% , discapacidad de diversos grados 26%-49% ( moderada 29%, severa 29%) ,
muerte en rangos de 4% - 16% y la recurrencia varia de un 3.3% a un 42% (131215 asociada ésta de
manera mas comun a alteraciones protrombéticas, enfermedades coexistentes como Moya-Moya (62%
de riesgo de recurrencia), anemia de células falciformes y presencia de dos o mas factores etiolégicos
de riesgo asociados (cardiacos, vasculares, metabdlicos, infecciosos). La repeticion de un evento
vascular ocurre en su mayoria dentro de los primeros 6 meses, aunque existen casos que se han
presentado varios afos después. 2

E{ establecer un pronéstico es importante en aquellos nifios que sobreviven al evento inicial. (1617)

Los factores que de manera temprana pueden ser indicadores prondsticos se evidenciaron en el estudio
realizado por Bas y cols. (7)en el 2001, quienes encontraron que el 87% de los niflos sobrevivieron al
menos 6 meses después del evento inicial, 29% no presentaron déficit neurolégico residual, con
recuperacion integra, 29% de los pacientes se catalogaron de acuerdo a la escala de Rankin(*) como
alteracién residual motora y cognitiva moderada, 29% presentaron alteracion residual grave,
considerandose incacapaces de atender sus actividades de educacion escolar habitual. La fatalidad fue
considerada en 13% a los 6 meses. Los factores relacionados con pobre pronadstico fueron la alteracién
en el nivel de conciencia, convulsiones 0 ambas (estos dos relacionados con mayor mortalidad),
grandes infartos corticales y etiologia cardiaca. ver tabla no 4 7

Es conocido que la discapacidad funcional residual en nifios cuando se llega a presentar es

acompafada de alteraciones en el campo motor, sensorial, cognitivo y conductual, aunque se sugiere
que el prondstico de recuperacion es mejor, posiblemente explicado por la plasticidad del cerebro en
desarrollo 1z, En 17 nifos con EVC isquémico de la ACM con hemiplejia, se documenté mediante
cuestionario que el 50% de éstos presentaron dificultades en la conducta, emociones relaciones
interpersonales y habilidades motoras que de alguna manera interfieren con su vida diaria ;s

Otros factores considerados de mal pronéstico son: etiologia secundaria: sepsis, coexistencia
de dos o mas factores de riesgo, presencia de un segundo evento, lesiones bilaterales, lesiones de
localizacion en hemisferio izquierdo, transformacion hemorragica del evento, diseccion arterial. 1157 11

Es necesario entonces, caracterizar la presentacion demograficay clinico-radiologica

de los pacientes con EVCI, asi como determinar en nuestro medio la presencia de factores de riesgo
asociados a desenlace desfavorable, con el fin de encontrar medidas de prevencion adecuada para
evitar un dafio permanente o irreversible en pacientes en la edad pediatrica, en quienes la
rehabilitacion puede incidir de manera oportuna evitando pues al maximo, estas posibles secuelas
neurologicas.



JUSTIFICACION:

EI Hospital de Pediatria CMN SXXI, por tratarse de un centro hospitalario de tercer nivel,

atiende a una gran cantidad de pacientes con riesgo elevado para presentar EVCI tal como lo
demuestra el hecho que durante el 2003, el 1.85% de las consultas del departamento de neurologia
correspondi6 a esta entidad.

E n México no se conocen las caracteristicas clinicas de los pacientes con EVCI ni cuales son
los factores que se asocian a un mal pronoéstico cuando se presenta esta entidad.

Caracterizar a esta poblacién es un primer paso para establecer las acciones diagnostico-
terapéuticas pertinentes, lo cual se pretende tenga relacién con un mejor prondstico.

Por lo anterior planteamos la necesidad de caracterizar clinicamente el EVCI, identificando

factores de mal prondstico y asi tomar medidas preventivas y terapéuticas para disminuir el riesgo de
secuelas a largo plazo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

1. g,Cuéles son las caracteristicas clinicas mas frecuentes en los nifios con EVCI atendidos en el
Hospital de Pediatria del CMN “Siglo XXI"?

2 C',Las caracteristicas clinicas en los nifios con EVCI atendidos en el Hospital de Pediatria son
diferentes a las reportadas en la literatura?

3. &Cuéies son los factores de riesgo para desenlace desfavorable entre los nifios con EVCI atendidos
en el Hospital de Pediatria del CMN “Siglo XXI"?



OBJETIVOS

1. Describér y cuantificar las caracteristicas clinicas de los nifios con EVCI atendidos en el Hospital de
Pediatria del CMN “Siglo XXI".

2. Comparar las caracteristicas clinicas en los ninos con EVCI atendidos en el Hospital de Pediatria del
CMN “Siglo XXI" respecto a las reportadas en la literatura mundial, mediante el uso de porcentajes

3. ldentificar los factores de riesgo asociados a un desenlace desfavorable entre los nifios con EVCI
atendidos en el Hospital de Pediatria del CMN “Siglo XXI".
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HIPOTESIS

La hipétesis 1 no es necesaria dado el alcance de este objetivo, se describe con fines de un gjercicio.

a i Las caracteristicas clinicas mas frecuentes en los nifios con EVCI atendidos en el Hospital de

Pediatria del CMN "Siglo XXI" son hemiparesia, crisis convulsivas, alteraciones en el estado de
conciencia, ataxia y déficit visual y/o sensitivo.

2. Las caracteristicas clinicas en los nifios con EVCI atendidos en el Hospital de Pediatria del CMN
“Siglo XXI" son similares a las reportadas en la literatura mundial.

2 Los factores de riesgo para desenlace desfavorable entre los nifios con ictus isquémicos atendidos
en el Hospital de Pediatria del CMN “Siglo XXI" son:

a) Extension del infarto.

b) Crisis convulsivas.

c) Alteraciones en el estado de conciencia.

d) Presencia de grandes infartos corticales completos, dependientes de la Arteria cerebral media.
e) Infartos originados de la arteria basilar.

f) Infartos asociados a cardiopatia, sepsis, o leucemia.

g) La coexistencia de dos o mas eventos adversos.

h) Repeticién de un evento de EVCI.

i) Lesiones bilaterales.

j) Lesiones izquierdas (pacientes con preferencia manual diestra).
k) Transformacién hemorragica del infarto.

I) Edad de presentacion menor a un afo.
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MATERIAL Y METODOS

EI estudio fue realizado en el Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional, “Siglo XXI",

I.M.S.S. unidad hospitalaria de tercer nivel que atiende poblacién proveniente de Hospitales de regién
centro de la ciudad de México y los estados de Chiapas, Guerrero, Morelos y Querétaro. La Hipotesis 1y
2 consistio en una serie de casos y la Hipdtesis no 3 en casos y controles. Los casos fueron pacientes
de ambos sexos entre los O y 16 afos 8 meses, diagndstico de EVCI definido por criterios de la OMS y
con desenlace desfavorable. En los controles se incluyeron pacientes de O a 16 afos 8 meses,
diagnéstico de EVCI por criterios de la OMS y cuyo desenlace fue favorable.

No se incluyeron pacientes con otras formas de EVCI como hemorragico o trombosis venosa y se
eliminaron los pacientes con expediente clinico incompleto, archivo radiolégico incompleto, seguimiento
incompleto, o que fallecieron por otras causas diferentes al EVCI.

Las Variables Independientes fueron las siguientes: (Factores de riesgo):

Enfermedad cerebrovascular arterial isquemica (EVI): Todo trastorno en el cual un area del encéfalo
se afecta de forma transitoria o permanentemente por una isquemia, estando uno o mas vasos
sanguineos cerebrales afectados por un proceso patoldgico. Se consideraron sinénimos ictus
(termino latino que se refiere a golpe), accidente cerebro-vascular, ataque cerebro-vascular y
apoplejia. Existe un déficit neuroldgico focal e inicio slbito, que resulta de un dafio focal isquémico
irreversible al parénquima cerebral, secundario a una alteracion cerebrovascular.

e Variable cualitativa, nominal con dos modalidades: presente o ausente.

Extension del Infarto: El tamafio del infarto, se definié como: (a) pequefo, cuando el involucro
mediante estudio de TC o IRM fue menor de la mitad de un Iébulo o cuando la tomografia craneal
fue negativa permanentemente;(b) mediano, cuando se encontrd afectado entre la mitad y un
Iébulo cerebral y (c) extenso, cuando la lesion afecta mas de un I6bulo cerebral.

e Variable cualitativa ordinal tres modalidades: Pequefio o mediano y extenso

Crisis convulsivas: Comportamiento anormal (con sintomas y signos), resultado de una descarga
anormal de neuronas corticales, y que es un fenédmeno con una duracién limitada. En las crisis que
no existen como tal movimientos de contraccidon muscular se les conoce como no convulsivas y en
las que estan presente como convulsivas. Deberd diferenciarse de epilepsia, donde existe
cronicidad y se manifesta por crisis recurrentes. Se clasificaron segun la Liga Internacional contra
la epilepsia.

e Variable cualitativa nominal con dos modalidades: Presentes o ausentes.

Alteraciones en el nivel de conciencia: Se definio al nivel de conciencia como al estado de excitacion
o grado de variacion a partir del estado de alerta normal a juzgar por el aspecto de los musculos
faciales, la fijeza de la mirada y la postura corporal. Existen de acuerdo al grado de alteracion 4
niveles:
1. Confusién: Incapacidad para pensar con la rapidez y la claridad ordinarias y que se
caracteriza por cierto grado de falta de atencién y desorientacion.
2. Somnolencia: Incapacidad para sostener el estado de vigilia sin aplicacion de estimulos
externos.




3. Estupor: Alude al paciente que puede despertarse solo mediante estimulos externos
vigorosos y repetidos, tras los cuales abre los ojos y no parece haber perdido el
conocimiento; su reaccion a las ordenes habladas es nula o imprecisa.

4. Coma: El sujeto parece dormido y es al mismo tiempo incapaz de despertarse mediante
estimulos externos, o como consecuencia de sus necesidades internas.

® Variable cualitativa nominal con dos modalidades: Presente o ausente (En los
casos con alteraciones, se anoto el nivel correspondiente).

Grandes infartos corticales completos, dependientes de |a Arteria cerebral media: Parte cortical
completa del territorio de la ACM por afeccion de ramas anteriores y posteriores de esta misma,
determinada mediante estudio de Tomografia computada o IRM en el momento que fué posible
percibirse en este estudio de neuroimagen es decir, en fase aguda (12-24 horas), como una
hipodensidad localizada a un territorio arterial con bordes mal delimitados, o bien en Fase
subaguda (24-48 horas), donde los bordes del infarto se hacen mas regulares, presencia de efecto
de masa.

e Variable cualitativa nominal con dos modalidades: Presente o ausente.

Infartos de |a arteria basilar: Se Determind lo anterior por las manifestaciones clinicas con datos de
lesion de tronco encefélico uni o bilateralmente (sindromes alternos, vértigo, nistagmo, sindrome
cerebeloso) y complementado mediante estudio de neuroimagen.

e Variable cualitativa nominal con dos modalidades: Presente o ausente.

Infartos asociados a otra entidad (cardiopatia, sepsis, o leucemia): Todos aquellos pacientes en
quien mediante las técnicas estandarizadas clinicas y paraclinicas para cada patologia se
corrobord el diagndstico de cardiopatia, meningitis o leucemia y que se considero como el
diagnostico primario, tras el cual se instalé el EVCI.

® Variable cualitativa nominal con dos modalidades: Presente o ausente (Se
describié cada caso en particular)

Repeticién de un evento (recurrencia). Se definid como la presencia de un segundo evento a través
del tiempo, 7 dias posteriores al diagnostico del evento inicial ya sea en la misma localizacién o en
un territorio arterial diferente.

e Variable cualitativa nominal con dos modalidades: Presente o ausente.

Lesiones bilaterales: Definido cuando existio involucro de ambos hemisferios cerebrales tanto
dominante como no dominante y que el evento se presentd de manera simultdnea o con evolucion
menor de 24 horas entre ambos eventos.

¢ Variable cualitativa nominal con dos modalidades: Presente o ausente.

Lesiones izquierdas: aquellos pacientes que mediante la exploracién clinica se determind la
preferencia manual, que en este caso debid de tener preferencia manual diestra y que mediante
estudios de neuroimagen (TC-IRM), se identifico una lesién en el hemisferio cerebral dominante,
esto es el izquierdo. En pacientes en los cuales no pueda determinarse la preferencia manual
debido a la edad , se consideraron diestros.

e Variable cualitativa nominal con dos modalidades: Presente o ausente.

Transformacion hemorragica del infarto: Se definieron como cualquier grado de hiperdensidad en
estudio de Tomografia computada, confinada a un territorio vascular con caracteristicas de
densidad de sangre una vez identificada de manera inicial el area de hipoatenuacion
correspondiente al EVCI y que puede causar efecto de masa.

e Variable cualitativa nominal con dos modalidades: Presente o ausente.




Edad de presentacidn: La presencia de un EVCl| que se diagnostica antes del afio de edad, se
relacioné con pobre prondstico cognitivo al compararse con nifios de mayor edad. La edad sera
definida en anos, a partir de la fecha de nacimiento.

® Variable cualitativa nominal con dos modalidades: Menores y mayores de un
afo.

Se consideraron las siguientes variables dependientes:

Desenlace: Consecuencia clinica y anatémica (por neurocimagen) de un EVCl a los 6 meses de
evolucion.

e Variable cualitativa nominal con dos modalidades:

Desenlace desfavorable: Se considerd desenlace desfavorable a aquellos pacientes con escala de
Rankin de discapacidad englobada en los rubros Il y IV o de 3 a 6 segun la escala modificada. Tabla no. 5

Desenlace favorable: A los pacientes con escala de Rankin entre |y Il 0 O a 2 de la escala de Rankin
modificada, se les considerd que cursaron con desenlace favorable.

Las variables de confusién fueron:

1. Enfermedad neuroldgica previa: crisis convulsivas, retardo psicomotor.

2. Medicamentos anticonvulsivos, cualquiera de ellos, que el paciente ingirid
previamente a la presentacion del EVCI que pudieron disminuir la presencia de
crisis convulsivas.

3. Otros medicamentos: depresores del SNC, drogas de abuso.

4. Que la valoracion clinica inicial no fuera realizada por un neurdlogo.

Se consideraron como variables universales a:

Edad: Edad cumplida en afos y meses.

Sexo: Masculino o Femenino.

Estado nutricional: es el estado de nutricion que fue valorado mediante tablas para

nifos mexicanos, y que se definiéd como normal o alterado.

4. Nivel socioeconomico: El que los padres o tutores mantuvieron, cuantificado por
trabajo social, pudiendo ser alto, medio o bajo.

5. Lugar de origen y residencia: Lugar de donde el paciente fue originario (lugar de

nacimiento) o bien donde radicé por mas de un afio.

whe

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

1) Se identificaron los expedientes y pacientes candidatos a estudio con base
en los criterios establecidos.

2) Se describieron y cuantificaron las caracteristicas clinicas de todos los casos
(Ver hoja de captacion de datos, en anexo).

3) Se compararon los porcentajes de cada una de las manifestaciones clinicas
descritas con lo reportado por la literatura mundial.



4)

@ |dentificacion y analisis de los casos para la determinacion de las
variables de estudio.

Para el objetivo nimero 3, los pacientes se dividieron en aquellos con y sin

desenlace desfavorable, en cada grupo se analizd la presencia o no de los

factores de riesgo buscados.

ANALISIS ESTADISTICO:

5)

6)

TAMANO DE MUESTRA:

Para el objetivo 1 se describieron las manifestaciones clinicas en tablas de
frecuencias simples y sus porcentajes.

La comparacién de proporciones para alcanzar el objetivo 2 se realizd
considerando los porcentajes encontrados en este trabajo con los
reportados en la literatura y que se presentan en la tabla 11. Se utilizo la
prueba de bondad, distribucion de z o prueba exacta de Fisher con un nivel
a=0.05.

Para lograr el objetivo numero 3 se calculd la razén de productos cruzados
(OR o RM) para cada variable independiente asi como sus respectivos
intervalos de confianza con un 95% de probabilidad. Las variables
estadisticamente significativas se analizaran en un modelo multivariado.
Se disefié una base de datos con el programa Excel 2000 ® y se utilizara
para el andlisis el programa EPI-6 ® o SPSS.

Se calcul6 para el estudio de casos y controles

1. Probabilidad de encontrar una diferencia si las dos poblaciones lo son
(1-o): 95 %

2. Poder (1 -B). 80 %

3. Relacion Casos y controles: 1: 1

4. Frecuencia de exposicién entre los no enfermos: No mayor al 10 %

5. Valor minimo de OR esperado: 2

6. Frecuencia de exposicion entre los enfermos: Mayor al 40 %

7. TAMANO DE LA MUESTRA: 38 casos y 38 controles.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales

Se estudiaron 75 pacientes, con diagnostico corroborado ge Enfermedad vascular cerebral
isquémica. La edad oscil6 entre 1 y 186 meses (15 afos con 6 meses), con una mediana de 28 meses.
26 pacientes (34.6%) fueron menores de 1 afio y los 49 restantes (65.3%) fueron mayores de esta
edad. En cuanto al sexo, se encontraron 45 pacientes del sexo masculino (60%), y 30 (40%) del sexo
femenino, con una relacién de hombre: mujer de 1.5 a 1. El estado nutricio fue catalogado como normal
en 42 pacientes (56%) y alterado en 33 (44%). Cincuenta y cinco pacientes (73%) tenian su lugar de
residencia en el Distrito Federal, 5 (6.6%) en el estado de Morelos y en orden decreciente, Chiapas,
Querétaro, Estado de México, Coahuila, Guanajuato, Veracruz, Michoacan y Guerrero. Cuarenta y seis
pacientes (61.4%) provenian de nivel socioeconomico medio, seguido del bajo 46 (36%) y por ultimo alto
2 (2.6%).

Cuadro Clinico.

En cuanto al cuadro clinico, las crisis convulsivas fueron el hallazgo mas frecuente ya que se
presentaron en un 74% de total de pacientes (50/75), predominando las crisis parciales motoras
simples, contralaterales al sitic de lesion isquémica; seguidas de las generalizadas con componente
tonico-clonico. La alteracidon en el estado de conciencia se observd en 73.3% (55/75) del total, con
predominio de somnolencia en el 40% (22/55); seguido por coma en 23.63% (13/55), estupor 20%
(11/55) y confusion 16% (9/55). Cincuenta y cuatro pacientes (72%) tuvieron un déficit motor, con
predominio de la hemiparesia contralateral al sitio de la lesion en 72% (40/54). El resto de los pacientes
presenté cuadriparesia. Otras manifestaciones encontradas fueron alteraciones en lenguaje (mutismo,
afasia motora y/o sensitiva) en un 19% (14/75) y en orden decreciente, alteraciones visuales,
hipertension endocraneana, de pares craneales etc. Tabla 6. La presencia de mas de un sintoma se
observd en 45 pacientes (61%), dando lugar a sindromes vasculares bien establecidos.

Territorio vascular Afectado

Se obtuvo un total de 82 registros por imagen de EVCI en los 75 pacientes estudiados. Se
encontré afeccion de la arteria cerebral media en 46 estudios (56.1%). La arteria cerebral anterior se vio
involucrada en 14 eventos (17%), la arteria cerebral posterior en 18 pacientes (21.9%) y la arteria
basilar en 4 casos (4.8%). Independientemente del territorio vascular afectado, la localizacién izquierda,
se encontré en 32 casos (39%), derecha en 31 (37%), 15 bilateral (18%) y el resto estudios mostraron
dano de la arteria basilar, en los cuales no se pudo determinar de manera precisa el lado afectado.
Tabla no. 7

Tamarno del Infarto

La mayor parte fueron pequenos (22, 42.6%), seguido por los de tamafio mediano (28, 37.7%) y
finalmente grandes (15, 20%). Los grandes infartos de |a Arteria cerebral media, se encontraron en 8
pacientes (10.6%). La localizacion cortical, se mostrd en un 14.6% de los pacientes (n=11), subcortical
en 13.3% (n=10). El mayor porcentaje; 72% (54), tuvieron presentacion mixta. Solo el 2.6% del total de
EVCI sufrieron transformacion hemorragica. La recurrencia fue de un 8% (n=6).

Etiologia

La mas frecuente la constituyeron las cardiopatias congénitas en un 16% (n=12), seguida de la
meningoencefalitis en un 10.7% (n=8), de origen tumoral en 10.6%(n=8) y por ultimo; la idiopatica en
9.3% (n=T7), el resto fue ocasionado por alteraciones inmunolégicas, mitocondriales, etc. Tabla no. 8.



Desenlace

En cuanto al desenlace, se encontraron 38 pacientes con un desenlace desfavorable (50.6%) y
el resto; 37 pacientes, tuvo un desenlace favorable (49.3%). La escala de Rankin que mas
frecuentemente se encontré fue de 3 (n=19) 25%. Tabla no.9.

Factores asociados a desenlace desfavorable.

La tabla 10 muestra los factores evaluados por un modelo univariado y que fueron considerados
como determinantes de un desenlace desfavorable. Solo las alteraciones motoras, presencia de
grandes infartos; especialmente de la ACM, lesiones bilaterales, meningoencefalitis como causa del
EVCI; la presencia de dos o mas factores de riesgo o dos 0 mas sintomas se asociaron a un riesgo
potencial de EVCI con desenlace desfavorable. Otros factores como alteraciones en pares craneales,
afeccion de la arteria basilar y traumatismo craneoencefalico mostraron valores sugestivos pero con
niveles de significancia estadistica no significativos. El resto de variables no fueron estadisticamente
significativas. El bajo porcentaje de pacientes con alteracién cerebelosa y transformacion hemorragica
no son suficientes para establecerlos como factor de riesgo para desenlace desfavorable.

Comparacién con la literatura:

Al comparar los resultados obtenidos con la literatura , la edad de presentacion, vario de
acuerdo a las diferentes series , con pacientes de edades comprendidas entre los 7 afos y los 2.9
anos. En la mayoria de las series predomind el sexo masculino, con rangos de 65-55% (6/7 series) y
solo en una predominando el femenino con porcentaje de 67%. En cuanto al cuadro clinico se
observaron variaciones, sin embargo, las alteraciones motoras y manifestaciones de tipo convulsivo
constituyeron en todas ellas las mas frecuentes, ocupando los dos primeros lugares (Alteraciones
motoras 86-46%, crisis convulsivas 38%-10%). Otras manifestaciones clinicas fueron alteraciones del
lenguaje, cefalea y alteraciones cerebelosas en porcentajes variables cada una de ellas.

La mayor diferencia radico en las alteraciones en el estado de conciencia, las cuales solo se
consideraron en la serie de Bas y cols (7) pero en menor porcentaje que en la nuestra, estos es de 13%
contra 73.3%. La etiologia también fue diversa, pero las patologia cardiovascular incluyendo
cardiopatias congénitas y adquiridas fue la mas frecuente (12-21.7%), posterior a lo cual se
encontraron diversas etiologias como son alteraciones hematolégicas, tumorales, traumaticas, etc y la
Idiopatica en pocos casos ocupd los tres primeros lugares en frecuencia (30-60%). En nuestra serie
predominé la meningoencefalitis dentro de las tres primeras causas , no siendo asi en las series
comparadas.

En las diversas series el compromiso de la arteria cerebral media, fue catalogado como el mas
frecuente (52-87%) y en casi todos los casos seguido de la arteria cerebral anterior, la arteria cerebral
posterior y por Gltimo la basilar con porcentajes de 12-19%. El pronostico desfavorable se encontré con
variaciones de 10%-47.6% y un riesgo de recurrencia de 6.6%-38% y mortalidad de 0-25.5%. Tabia no.11
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DISCUSION

Se incluyeron 72 pacientes con diagnostico de EVClI mediante estudio clinico y de imagen,

recopilandose de manera retrospectiva, en un periodo de 3 afios en el Hospital de Pediatria CMN SXXI.
En la literatura, existe poca informacién sobre nifios con EVCI y en México, los estudios al respecto,
consisten solo en una serie no publicada realizada por el Instituto Nacional de Pediatria y que fue
presentada como un trabajo en el Congreso de la Academia Mexicana de Neurologia en el afio 2003 y
publicado posteriormente en revista no indexada(19;. Se encontraron pacientes en diversos rangos de
edad, de un mes a 15 afios 6 meses, con una mediana de 28 meses. El porcentaje de hombres fue de
60%(n=30) y el resto de mujeres, lo cual coincide con la literatura reportada (57 11)

EI lugar de origen mas frecuente fue el Distrito Federal, relaciondndose a la mayor densidad

de poblacion atendida en dicho lugar y a la situacion geografica que ocupa el Hospital de Pediatria CMN
SXXI .

En cuanto al cuadro clinico, la presencia de crisis convulsivas; las alteraciones motoras

(hemiparesia, cuadriparesia) en conjunto con la alteracion en el estado de alerta fueron las
manifestaciones clinicas que predominaron en el grupo de pacientes estudiados. Las dos primeras
manifestaciones coincidieron en porcentaje con la literatura, sin embargo, se determind una elevada
frecuencia de crisis convulsivas de 74%, contra 10 a 38%, en series revisadas. (457111415 La
explicacion a lo anterior pudiera estar en relaciéon a que los datos obtenidos fueron recolectados de
manera retrospectiva mediante expediente clinico, y donde la valoracion inicial se realizé por diferentes
médicos clinicos, lo que pudo haber predispuesto a una sobrevaloracion en la sintomatologia de estos
pacientes con EVCI, en los que a menudo tienen manifestaciones acompafiantes de origen no
epileptégeno que pudieran ser estimadas como crisis convulsivas.

En diversos ensayos clinicos, derivados de metaanalisis realizados por Camilo y colizo) se

encontro que la frecuencia de crisis epilépticas después de un evento de EVCI, varia de 2-33% en las
tempranas (24 horas a 2 semanas), y de 3-67% en las de presentacion tardia (mas de dos semanas).
Las crisis parciales contra laterales al sitio de lesion fueron las que se presentaron de manera mas
frecuente en nuestro estudio, lo que coincide con la literatura, donde se reportan crisis parciales
simples hasta en un 50-90% de los pacientes, con estad epiléptico hasta en un25%. Se han
identificado factores de riesgo en pacientes con EVCI que desarrollan crisis convulsivas, entre ellos se
los EVCI cardioembdlicos y la localizacion cortical. (19

EI alto porcentaje de pacientes en nuestra serie con crisis convulsivas como manifestacion

acompanante de pacientes con EVCI, obliga a entender la fisiopatogenia de estos eventos. Los factores
que se han asociado a la presencia de crisis convulsivas son, aumento de glutamato extracelular
secundario a una disfuncion bioquimica que condiciona focos de tejido cerebral irritable y dafio celular
secundario, sugiriéndose a este mecanismo responsable de convulsiones tempranas; a diferencia de
aquellos con eventos tardios, donde se supone que sean secundarias a gliosis y cicatrices
meningocerebrales (19)

Estudios experimentales en animales, sugiere que la actividad irritativa en sitios de isquemia

cerebral, incrementa de manera significativa el sitio del infarto y puede interferir con la recuperacion
funcional, efecto que se ha planteado puede ser disminuido con ciertos farmacos neuroprotectores 1g



En cuanto a 1a influencia en Ia recuperacion de las crisis convulsivas sobre el EVCI, se ha

sugerido mas no corroborado que las crisis pudieran incrementar la mortalidad, condicionar un peor
pronéstico funcional con escalas de Rankin mayores y deterioro de la calidad de vida del paciente. (19)
Los farmacos neuroprotectores Utiles en animales de experimentacion con EVCI, son la Fenitoina,
Benzodiacepinas, Lamotrigina, Topiramato, Levetiracetam y Zonizamida, sin embargo la utilidad en
humanos, debera de ser aun corroborada mediante estudios experimentales. (19

La susceptibilidad y vulnerabilidad al dafo al cerebro inmaduro en el EVCI asociado a crisis

convulsivas, parece ser mayor que en el cerebro maduro. Segln los hallazgos reportados por Comi y
cols. en un modelo animal de ratas con cerebro inmaduro y ligadura de la arteria cardtida, se encontré
gue a mayor tamano del area de infarto mayor presencia de crisis convulsivas, reproduciéndose éstas
en un 75%, con 71% de lesion cerebral isquémica evidente en cortes de cerebro, comparado con lesion
evidente en ratas adultas de un 35%, por ligadura de la arteria carétida. Lo anterior sugiere apoyado en
la observacion clinica que las crisis convulsivas frecuentes y progresivas, pueden incrementar el area
de lesion isquémica en cerebros inmaduros, por lo que grandes esfuerzos deberan estar encaminados
a el tratamiento oportuno de los fenémenos ictales a fin de disminuir o evitar el dafio neurologico
residual (21)

La alteracion del estado de conciencia (73%) siguidé en frecuencia a las crisis convulsivas,

llamando la atencién que en practicamente ninguna de las series consultadas, considero a esta
manifestacion como parte frecuente de la presentacion clinica. En nuestro estudio, la somnolencia
acompanod al 40% del total de pacientes (22/55), el estupor al 20% (11/55), el estado de coma al 23%
(13/55) y la confusion al 16% (9/55). Solo uno de los autores de los estudios revisados, encontraron
que en 5/31, 16% de pacientes con EVCI se encontrd alteracion en el estado de conciencia, dos de los
cuales tuvieron un pronéstico funcional pobre, con muerte en uno de ellos. (7)

Las alteraciones sensitivas al igual que en la mayoria de los centros de atencién pediatrica

pareciera que son subvaloradas, debido posiblemente a que la edad del paciente no permite una
exploracién neurolégica completa y esta condicionada a la cooperacion del mismo, por tanto son poco
evidenciadas, en comparacion con los adultos, donde estas manifestaciones frecuentemente forman
parte de los grandes sindromes vasculares. (zz)

La etiologia del EVCI, es variada, y dependera de la serie clinica estudiada, sin embargo, las

cardiopatias congénitas, contindan siendo factor causal primordial, tanto en paises desarrollados como
en vias de desarrollo como el nuestro. Superando a esta entidad en algunas ocasiones se encuentra la
etiologia idiopatica, que alcanza desde 33% hasta 60% (457.11.14.15) ¥y que va de la mano seguramente
a la disponibilidad de recursos clinicos y paraclinicos que cada centro hospitalario posea para llegar a
un diagnostico preciso de la etiologia del EVCI (IRM, angiografia, etc). En nuestro estudio, se encontrd
una etiologia idiopéatica en el 9%.

En contraparte, la meningoencefalitis bacteriana ocupé el segundo lugar en frecuencia,

situacion que pudiera presentarse en paises donde como el nuestro las condiciones de higiene y
econdmicas son precarias en algunos sectores y donde las campaiias de vacunacion contra patogenos
potencialmente dafiinos para el sistema nervioso, aun no logran tener una cobertura del 100% de la
poblacién pediatrica, lo que condiciona un incremento en la incidencia y prevalencia de pacientes con
meningoencefalitis; y mas aln el diagnéstico y tratamiento oportuno se retrasa en ocasiones, haciendo
mas susceptible al paciente de complicaciones tardias como el EVCI (23

Al ser un sitio de atencion de tercer nivel la patologia hemato-oncoldgica ocupa una frecuencia
importante, situacion especial de este tipo de pacientes en la cual se conjunta multiples factores que



les hacen susceptibles de desarrollar lesiones de tipo isquémico a nivel cerebral, como son las
infecciones repetidas, el empleo de quimioterapia, en especial la L-asparaginasa, que se ha relacionado
a deficiencias de proteinas de la coagulacion, incluyendo antitrombina, plasminégeno, fibrindgeno y
factores IXy Xliz4 ; la radioterapia que predispone a vasculopatia y oclusion vascular; la hiperviscocidad
de la sangre, infartos sépticos, embolismo tumoral, etc (22 25)

La etiologia del EVCI, puede llegar a ser muy variada y heterogénea , puede ser secundaria a

condiciones adquiridas y no adquiridas (genéticas) como son las cada vez mas frecuentes alteraciones
protromboticas de tipo hereditario como la deficiencia de proteina C, mutacion del factor V de Leiden,
entre otras; que con las técnicas de diagndstico actuales, ha mejorado cada vez mas la deteccion
precisa de estas alteraciones en pacientes con EVCI. En una serie realizada por Barreirirnho y cols _, se
encontraron factores de riesgo de naturaleza hereditaria en un 52%. (10

En esta investigacion, solo se encontré un caso con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

primario y dos pacientes con resistencia a la proteina C activada transitoria , una de ellas relacionada a
angiopatia postvaricela. En ninguno de los familiares ni en los mismos pacientes se documenté
alteracion hematolégica ni mutaciones especificas para genes codificadores para la factores
protromboticos.

l_a etiologia mitocondrial, por sindrome nefrético, arteritis, incluyendo la secundaria a virus de

la varicela zoster, migrafna y hematolégica se encontré ocupando lugares en frecuencia importantes en
la literatura, situacion que no se evidencié en el presente estudio. La causa precisa de este
comportamiento no se conoce.

La circulacion del cerebro y tallo cerebral proviene de dos grandes sistemas, el carotideo y el

vertebrobasilar. La arteria cerebral media, y el sistema carotideo, son los mas frecuentemente
afectados en niflos con EVCI, independientemente de la etiologiaize) EI 61% de los eventos
documentados por estudio de imagen correspondieron a alteraciones en el territorio de la ACM,
situacion semejante con lo reportado en la literatura (10 a un 87%) (457 11 14 15)

EI compromiso en el territorio de la arteria basilar, es infrecuente, con pocos pacientes

reportadosi11 15). Rossman y colaboradores, de manera retrospectiva en 40 pacientes con oclusion de la
arteria basilar, sugirieron que este fendmeno se presenta en nifios aproximadamente un 10% del total
de EVCI 27) . El compromiso de la arteria basilar fue de 5.3% en nuestra serie, rango inferior al resto de
pacientes encontrados que va de un 12 a un 19%. En nuestro centro Hospitalario el diagnéstico EVCI, se
sospecha mediante exploracion clinica y se complementa mediante realizacion de estudio de tomografia
computada craneal y en muy pocos casos mediante resonancia Magnética y/o angiografia cerebral,
situacion que puede condicionar un subdiagnostico en el nimero de pacientes y mas aun retraso en la
evidencia radiologica del EVCI. Muchos pacientes con involucro primario de vasos sanguineos como lo
son disecciones arteriales, estenosis arteriales, trombosis arteriales, incluyendo la de la basilar o
sindrome de moya-moya, pudieran pasar desaparecibidos, es posible por ello explicar la frecuencia
menor en comparacion con los reportes encontrados. (2s)

E n estudio realizado por Ganesan y cols, (2s) se encontré que de 69 nifios en que se realizd

angiografia convencional, el 56% presentaron alteraciones angiograficas que se sospecharon con IRM o
TC, descubriéndose entidades clinicas potencialmente tratables para el paciente. Es pues entonces de
suma importancia en pacientes con EVCI y sobre todo en aquellos en que se sospecha alteracion
intrinseca de la vasculatura cerebral realizar angiografia y/o angioresonancia para complementacién
diagnostica y tratamiento adecuado sobre la base de exploracion clinica completa y minuciosa.



EI desenlace desfavorable, se valoré en cuanto a la escala de Rankin, la cual es validada en

estudios previos considerada como indicador confiable suficiente del grado de discapacidad en
pacientes con EVCI. 29

I_a mitad de pacientes con EVCI tienen desenlace favorable (n=37), estoes un 49.3%, con una

escala de Rankin modificada de O a 2 traduciendo poca o nula discapacidad fisica para desempeiarse
en actividades cotidianas y las propias de |la edad y por el contrario la otra mitad se presentd grandes
limitaciones motoras que hacian casi imposibles las actividades diarias, catalogandose como
discapacidad moderada-severa con escala de Rankin comprendida entre 3 a 5 (n=36), 48%. Dos
pacientes fallecieron, con un porcentaje del 2.6 % . La recurrencia se presenté en el 8% de los pacientes,
mucho menor que |lo encontrado en la literatura, donde se observa, hasta un 23-38%. Solamente la
serie realizada en Alemania por Strater y cols (14) tuvo una recurrencia menor a la nuestra con un 6.6%.
Esta recurrencia de los eventos se ha asociado a incremento de lipoproteina a, deficiencia de proteina
C de tipo familiar y EVCI de origen vascular como primer evento (Moya-moya, vasculopatia primaria y
secundaria enfermedad de Takayasu), deficiencia de factor V de Leiden, crisis hipertiroidea, policitemia,
y Homocistinuria. En nuestra serie la recurrencia se encontrd asociada a un paciente con
drepanocitosis, uno con Sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario, el tercero con insuficiencia
renal cronica y fibrosis hepatica congénita, uno mas con enfermedad de MELAS, meningoencefalitis por
H. Influenzae y el Gltimo enfermedad de Moya-Moya, todos ellos asociados a recurrencia en la literatura.

En los reportes, los grados de discapacidad son variables, con rangos desde 38%-78% de

pronostico favorable con o sin recuperacion completa contra 22-56% de pronostico desfavorable 7 11 14)
Las escalas de medicidn empleadas son diferentes para cada serie, sin embargo todas valora la
presencia de alteraciones residuales motoras, cognitivas y de la vida cotidiana para determinar el grado
de discapacidad de cada paciente. Cabe mencionar que en nuestra serie existen pacientes en lo que sin
gran discapacidad motora, la presencia de una epilepsia intratable limita de manera importante su
calidad de vida y la realizacion de actividades en el hogar y escolares habituales para su edad, por lo
que esta a nuestro parecer debera ser en un futuro también factor importante a considerar e incluir en
escalas de discapacidad en nifios con EVCI.

En este estudio retrospectivo, los factores que estadisticamente fueron considerados como

significativos para un desenlace desfavorable , fueron: alteraciones motoras, presencia de grandes
infartos; especialmente de la ACM, lesiones bilaterales, meningoencefalitis como causa del EVCI; la
presencia de dos o mas factores de riesgo o dos o mas sintomas. A este respecto la literatura reporta
diferentes factores de riesgo asociados a mal pronéstico. Acorde con la serie de Bas (7)y colaboradores,
donde encontraron que las manifestaciones clinicas relacionadas a un mal pronoéstico fueron la
alteracion en el estado de conciencia, presencia de crisis 0 ambas. No fue posible en nuestro estudio
determinar hallazgos similares y solo las alteraciones motoras como tal fueron asociadas a un
desenlace desfavorable OR 2.24 con IC 95% (1.16-4.36) P=0.09. Solo en uno de los pacientes de Bas y
cols fallecié con alteracion motora pura, pero no fue estadisticamente significativo para considerarse
como factor de mal pronéstico. A pesar del alto porcentaje de la alteracion en el estado de conciencia y
crisis convulsivas en nuestro analisis, no existid una asociacion con desenlace desfavorable. Las
diferencias en cuanto a las manifestaciones clinicas y desenlace desfavorable, pudieran estar en
relacion al tiempo de seguimiento, ya que en nuestro estudio se realizé una valoracion a 6 meses y en el
de Bas y cols. el tiempo de valoracion fue mas tardio, de 1.6 afos a 5.9 afios, lo que pudo influir en la
mayor cantidad de crisis convulsivas como causantes de mal prondstico. La edad y el sexo no se
relacionaron con desenlace desfavorable.

La combinacion de dos o mas sintomas se asocio con desenlace desfavorable OR 4.03 IC 95%

(1.32-12.60) P=0.05, siendo este el primer reporte encontrado en la literatura, pudiéndose explicar que
la presencia de dos o mas sintomas, involucra clinicamente una mayor extensiéon de dano a nivel
cerebral, que es corroborado mediante estudio de imagen y que este mayor dafo cerebral a su vez se
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ha relacionado con un peor pronésticoiz1) lo cual hemos previamente comentado que en este estudio
resulté asi mismo factor importante de desenlace favorable, ya sea o no en asociacién con la
localizacién vascular dependiente de |a arteria cerebral media.

Lo anterior concuerda con los hallazgos de Ganesan y cols (1) quienes evidenciaron que en
nifios con infartos de la ACM grandes, definidos por un volumen de infarto mayor al 10%,(P=0.03), se
asocia a grandes secuelas residuales (moderadas a graves). Las observaciones por estos mismos
autores son similares a las nuestras en cuanto a el mal prondstico y la afeccion bilateral, OR 3.40 IC
95% (0.94-12.91) P=0.03, sin embargo la asociacién encontrada por Ganesan y cols en cuanto al
compromiso bilateral, si bienes es constante, no es estadisticamente significativa, debido posiblemente
a que solo incluyeron pacientes con alteracion de la arteria cerebral media(ACM), a diferencia de
nuestro estudio donde se incluyé no solo arteria cerebral media, si no arteria cerebral anterior, posterior
y basilar. La asociacién con grandes infartos dependientes o no de la ACM , y las lesiones bilaterales de
todo el sistema carotideo y vertebrobasilar fueron factores de desenlace desfavorable Ver tabla no. 10

La gran frecuencia de meningoencefalitis bacteriana y su asociacion con desenlace

desfavorable en este estudio OR 10.86 IC95% (1.24-244.8) P=0.008, no es compartida por las otras
series ya que Bas y cols, solo encontré como factor para un mal pronéstico la etiologia cardiaca
(P=0.099) y Strater y cols (14 solo la etiologia infecciosa, con vasculitis como causa de recurrencia del
EVCI, sin considerarlo un factor de mal prondstico. Las causas de este fendmeno en nuestro estudio ya
se han comentado previamente. El déficit residual y desenlace desfavorable de la meningoencefalitis
puede ser de origen multifactorial, donde se combinan eventos de sepsis, vasculopatia, hipertension
endocraneana, asociacion frecuente a paro cardiorrespiratorio, etc. y sumado al propio EVCI, existen
condiciones dadas por la meningoencefalitis como son el efecto directo del patégeno sobre el sistema
nervioso central y mas alin en nuestro pais donde la Tuberculosis meningocerebral es endémica y por si
sola conlleva a mal pronéstico funcional, lo cual pudiera en conjunto propiciar desenlace desfavorable
en la poblacion pediatrica atendida en nuestro Hospital.

AI sumar dos o mas factores de riesgo, en el 24% de los pacientes, Lanthier y cols (i3

concluyeron una recurrencia de 42% contra solo un 8% de en aquellos con un solo factor identificado
(p=0.01). La muerte se presentd en 40% con pacientes con EVCI recurrente contra el que no recurrid en
un 16%. Lo anterior concuerda con nuestros hallazgos, donde en los pacientes con dos o mas factores
de riesgo(64%), tuvieron un OR de 8.80 IC 95% (2.51-32.7) y una P<0.01, dando un desenlace
desfavorable al comparalos contra los que no tuvieron dos o mas factores de riesgo, aunque en nuestra
serie los dos pacientes que fallecieron, no se relacionaron a EVCI recurrentes.

Otros factores como alteraciones en pares craneales, afeccion de la arteria basilar y

traumatismo craneoencefélico mostraron valores sugestivos de desenlace desfavorable pero con
niveles estadisticos no significativos. El resto de variables no fueron estadisticamente significativas. El
bajo porcentaje de pacientes con alteracion cerebelosa y transformacion hemorragica no son suficientes
para establecerlos como factor de riesgo para desenlace desfavorable. Se requieren estudios
adicionales para confirmar o descartar estos factores como causantes o no de desenlace desfavorable.

EI identificar y caracterizar clinicamente a estos pacientes y mas aln el poder establecer

tentativamente los factores asociados a mal prondstico, obligan a implementar estrategias de
prevencion tempranas, y una vez superado el horizonte preclinico, incidir en un diagndstico y
tratamiento oportuno, con protocolos de diagnéstico bien establecido a fin de evitar al maximo las
secuelas neuroldgicas en nuestros nifnos que son factores condicionantes de una mala calidad de vida
para el paciente y los familiares y se acompafian de grandes costos en el tratamientoy la rehabilitacién
para las grandes instituciones de salud en México.



CONCLUSIONES

Ei presente estudio realizado en 75 nifios en el Hospital de Pediatria, muestra al EVCI como

una entidad heterogénea, que se presenta de manera mas frecuente en hombres de 28 meses, con
manifestaciones clinicas de crisis convulsivas (74%), alteracion en el estado de conciencia (73%) y
alteraciones motoras (72%), en general, lo cual es similar a lo reportado en la literatura. La etiologia
mas comun esta representada por las cardiopatias congénitas, la meningoencefalitis y la etiologia
tumoral, solo la primera acorde a la literatura y cuyas diferencias pueden ser explicadas por factores
socioeconémicos propios de la poblacién estudiada. La localizacidn vascular principal es la dependiente
de la arteria cerebral media, con pocos casos gue involucran el sistema vertebrobasilar.

EI prondstico es desfavorable en el 49.3% de los casos y se relaciond a infartos grandes

dependientes o no de la arteria cerebral media, lesiones bilaterales, presencia de alteraciones motoras,
dos o mas sintomas, etiologia secundaria a meningoencefalitis y la asociacion de dos de cualquiera de
estos factores de riesgo. Se trata de la primera serie realizada en México, que da un panorama de la
caracterizacion demogréfica, clinica, radiolégica y de los factores asociados a desenlace desfavorable
en pacientes pediatricos con Enfermedad vascular cerebral isquémica.

g e FEY VR Y Ffa W~ -
. 4 i M. T‘."‘. kﬂTl. ] """\.“.g\\? ¥

L

LA Al e,



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS | No. de paciente:

Nombre;

Cédula:

Caso Control

Fecha de diagndéstico: Fecha de Evaluacién:

Sexo: M F Edad: Estado Normal Alterado
nutricional

Nivel socioeconémico | Alto Medio | Bajo

Lugar de Origen:

VARIABLES INDEPENDIENTES

Extension del infarto | Pequefio Mediano Grande

Crisis convulsivas | Presente | Ausente | Inf. de arteria basilar | Presente | Ausente

Otras alt. clinicas

Circulacion afectada

Infartos de ACM Prasente | Aussite Recurrencia Prosents: | .Ausente
_grandes

Nimero de recurrencias y sitio afectado:

Infartos de localizacion ACM | Cortical | Subcortical | Mixto

Alteracidn de e =

conclerncia Presente | Ausente | Confusion | Somnolencia | Estupor | Coma

Infartos asociados a cardiopatia, meningitis, sepsis,

lexicarmia; Presente Ausente

Otras etiologias

Lesiones Bilaterales | Presente | Ausente Lesiones izquierdas | Presentes | Ausentes

Preferencia manual Diestra Zurda Localizacién lzquierda Derecha
Transformacion Hemorragica | Presente | Ausente
Tiempo de transformacion hemorragica :
Edad de presentacion | Mayores de un ano | Menores de un afio.
VARIABLES DEPENDIENTES
Desenlace Favorable | Desfavorable
Escala de Rankin Escala de
Discapacidad

VARIABLES DE CONFUSION

Otra patologia neuroldgica.

Consumo de medicamentos:

Notas:(Otros estudios como IRM, angioresonancia, tiempo para el diagndstico).

Fecha de realizacion:




APENDICE

Tabia 1. Incidencia

de EVCI en edad pediatrico

PAIS

Estados Unidos
Japén
Francia
Hispanos
Asia
Suecia

INCIDENCIA
(por 100,000 habitantes)

11
0.2
79-13
0.52
0.96
2

Tabla 2. Caracteristicas Clinicas en Pacientes Pediatricos con EVCI

SERIE No. TERRITORIO ETIOLOGIA CUADRO CLINICO
PACIENTES VASCULAR {%) (%)
AFECTADO
Benito-Ledn Espana 23 nifios Carotideo Idiopatica 30.4% Hemiparesia aislada o hemiparesia y
(1-13afos) (78.2%) Cardiopatia 21 7% crisis convulsivas,
Migrana 17.4% veértigo, nistagmo, osciloscopia, ataxia,
Deshidratacion 8. 7% paresia del V| par craneal, sindrome
Vasculitis 8. 7% de Wallenberg, crisis tonico-ciénica y
Trauma craneal 4 3% coma.
Drepanccitosis 4 3%
Cardoy cols. Espafa 81 casos Carétida Cardiovascular 17% No reportado
(RNa 18 interna Moya-Moya 6%
afios) 0 Infeccion cerebral 5%
Cerebral Leucemia 4%
media Migrafa 3.7%
Infeccion sistémica 3.7%
S. Hemolitico-uremico 2.4%
Enf. De MELAS 2.4%
Neurofibromatosis 2. 4%
Arteritis inespecifica 19.7%
Idiopatico 33 3%
Bonduel y cols Argenita 30 nifios Arteria Infeccion 16.6% Hemiparesia 86%
(4 mesesa 18 cerebral Traumatismo craneal 6.6% Convulsiones 50%
afios) media S. de Moya-Moya 13 3% Cefalea 36 6%
Lupus Eritematoso 3.3% Alteraciones de conciencia 30%
Leucemia 6.6% Afasia 23.3%
Hiperlipidemia 3.3%
Sin causa 50%
En 30% se encontraron
alteraciones protrombdticas.
Bas y cols. 31 nifios Arteria Cirugia postcardiaca 19.3% Hemiparesia 74%
Holanda (1-16afios) cerebral ECMO 3.2% Afasia 25%
media Enfermedad vascular 9.6% Convulsiones 19%
(87%) Enf. hematologica 9.6% Alt. En nivel de conciencia 16%
Enf Metabdlica 9.6% Ataxia 7%
Postinfecciosa 16.1% Ceguera cortical 3%
Misceldneo 9.6% Alteraciones sensoriales 3%
Desconocido 22.5%
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Tabla no 3 Factores de etiolégicos de riesgo clinicos (= =0
VASCULAR CARDIACA HEMATOLOGICA METABOLICA "OTROS
Arteriopatias Cardiopatias Alt. Hematoldgicas Alt. Metabdlicas Trauma
congenitas

Arteriopatia transitoria cerebral
Angiopatia postvaricela
Displasia fibromuscular
Sindrome de Moya-Moya
Vasculopatia posradiacion

Alteraciones vasoespasticas
Migrafia

Vasoespasmo con HAS
Envenenamiento por
ergotamina

Vasculitis
Meningitis (incluyendo VIH)
Sindrome Hemolitico-Uremico
LES
Poliarteritis nodosa
Vasculitis aislada del SNC

Angeitis granulomatosa
Arteritis de Takayasu
Artritis reumatoide
Dermatomiositis
Enfermedad inflamatoria
intestinal
Abuso de drogas

Enf. Vascular sistémica
Ateroesclerosis temprana
Diabetes
S. de Ehrlers-Danlos
Homocistinuria
Enfermedad de Fabry

Defectos septales
Defectos atriales
Defectos ventriculares
PCA

Foramen oval

Cardiopatias complejas
Cardiopatias adquiridas

Reumaticas
Postherpéticas

Endocarditis bacteriana
Mixoma atrial

Rabdomioma cardiaco
Arritmia cardiaca

Cardiomiopatia
Miocarditis.
Tumores
Rabdomioma
Mixoma

Hemoglobinopatias
Trombocitosis
Policitemia
Leucemia

Linfoma

Anemia ferropenica
Estados.
protrombéticos
adquiridos

Medicamentos

Anticoagulante

ldpico

Ac Anticardiolipina

Anormalidades de

lipoproteinas

Hiperhomocistinemia

Estados
Protrombéticos
congénitos.

Def. de antitrombina

Def. Proteina C

Def. Proteina S

Def. Plasminogeno

Mutacién de gen de

protrombina

Factor V de Leiden

MTFHR

Elevacion de Lip. A

Hiperhomocistinemia
Hiperlipidemia
Homocistinuria

Enf de MELAS

S. de deficiencia de
carbohidratos-
glicoproteina

Enf. De Fabry

Herniacién cerebral
Diseccion postraumatica
Trauma intra-oral
Ligadura de carétida
Arteriografia

Embolismo graso o aéreo

Embolismo por cuerpo
extrafio

Cateterizacion cardiaca
Embolismo placentario o
por liquido amnidtico.
ECMO

Drogas

Cocaina
Anticonceptivos orales
Simpatico miméticos
Metilfenidato
Esteroides
L-Asparaginasa
Hipoxia/isquemia
Hipoxemia crénica
Sindrome de apnea
obstructiva de sueho
Hipotension
Enf. Neurocutaneas
Neurofibromnatosis
Sturge-Weber.
Otros

Sindrome de Down
Sindrome de Williams

Idiopaticos

Infecciosos
Meningitis-Encefalitis
Infeccion Cabeza-cuello
Sepsis
Varicela




Tabla 4. Factores prondsticos en EVCI pediatrico en 31 nifios (7}

Factor | Sindafio | Dafio leve a moderado Dafio grave | Muerte
[ Prondstico Favorable (No) Pronoéstico Desfavorable (No)
CORRELACION ENTRE PRESENTACION CLINICA Y PRONOSTICO
e edoreodi = 5
i 25 5
CORRELACION ENTRE IMAGEN (CT-IRM) Y PRONOSTICO
| [ - 6
17 7
CORRELACION ENTRE ETIOLOGIA Y PRONOSTICO
2 5
Otros | 16 e
OTROS

Edad media de ocurrencia EVI | 5.2 afios | 3.1 afos




Tabla no. 5 Escala de Rankin (Modificada) (7 29

0. [Sin sintomas.
1. [Sin incapacidad importante

2. |incapacidad leve

3. |Incapacidad moderada

severa

o

Incapacidad severa
6. |[Muerte

Incapacidad moderadamente

iCapaz de realizar sus actividades y obligaciones habituales.

Incapaz de realizar algunas de sus actividades previas, pero capaz de velar por
sus intereses y asuntos sin ayuda.

|S|'ntomas que restringen significativamente su estilo de vida o impiden su
subsistencia totalmente auténoma (p. Ej. necesitando alguna ayuda).
ISintomas que impiden claramente su subsistencia independiente aunque sin
necesidad de atencion continua (p. Ej. incapaz para atender sus necesidades
personales sin asistencia).

Totalmente dependiente, necesitando asistencia constante dia y noche.

Rankin J. Cerebrovascular accidents in patients over the age of 60. || Prognosis. Scott Med J 1957,2:2000.

Discapacidad: Se valord el grado de discapacidad por la escala modificada de Rankin:

I. Sin alteracion residual (modificada de 0), el paciente acudio a la escuela regular.

II. Alteracion residual media, definida como alteraciones motoras (escala modificada 1y 2),
alteracion media de aprendizaje o ambas. El paciente fue capaz de ir a la escuela regular
de educacidn, pero necesita educacion especial.

IIl. Deéficit residual

grave, definido como hemiparesia o tetraparesia (escala de 3 a 5

modificada), alteraciones graves para el aprendizaje o ambas. El paciente requirié
escuela especial de educacién o esta confinado a un centro de cuidado diario.

V. Muerte.

El desenlace se consideré favorable cuando el nifio se clasificd con | y Il (0, 1,2 de escala modificada) y
desfavorable cuando se clasificé en Il y IV (escala modificada de 3 a 6).

NOTA: En nifos, en los que se

presentd un infarto antes de los 6 meses, se realizé valoracion mediante

escala de Rankin antes de gue ocurrio el segundo evento segln lo definido previamente.



labla no 6 Caracteristicas clinicas en 75 pacientes con EVCI.
Hospital de pediatria CMN SXXI y desenlace desfavorable.

2001 - 2003

CUADRO CLINICO No (%)
Crisis convulsivas 55 (74)
Alteraciones Motoras 54 (72)
Alteraciones Lenguaje 14 (19)
Alteracion en el estado de conciencia 55 (73.3)
Alteraciones sensitivas 4 (5.3)
Alteraciones cerebelo 3(4)
Alteraciones en pares craneales 8 (10.8)
Alteraciones visuales 12 (16)
Cefalea 7(9.3)
Hipertension endocraneana 9(12)
Asintomatico (no incluye convulsiones) 9(12)
Dos o mas sintomas 47 (62.6)

30/55(55.4)
30/54(55.5)
5/14 (35.7)
34/55 (61.8)
0/4 (0)
3/3(100)
6/8 (75)
7/12 (58)
1/7 (14.2)
9/9 (100)
2/9 (2.6)
29/47 (61)




labla no 7/ Territorio vascular afectado y desenlace en 75 pacientes con EVCI.

Hospital de pediatria CMN SXXI.
2001 - 2003

TERRITORIO LOCALIZACION ANATOMICA (n=82) n (%)

VASCULAR DERECHO | IZQUIERDO BILATERAL entost¥)
Arteria Cerebral Media 19(253) | 22(293) | 5(6.6) 23/46 (50)
Arteria Cerebral Anterior 703 | 2126 | 5(686) 6/14 (42)
Arteria Cerebral posterior 566) | 8(106) | 5(66) 9/18 (50)
TOTAL 31(39) | 32389 | 15(18) 78
Arteria Basilar 4 (5.3) 3/4 (75)
Dos o mas territorios 22 (26) 13/82 (60)




Tabla no 8, Etiologia y desenlace en 75 pacientes con EVCI
Hospital de Pediatria CMN SXXI

2001 - 2003
ETIOLOGIA NO. PACIENTES | PORCENTAJE m

1. Cardiopatias congénitas 12 16 4/16(33)
2. Meningoencefalitis bacteriana 9 10.7 8/9 (88)
3. Tumoral 8 106 3/8 (38)
4. |diopatico 7 9.3 2/7 (28)
5. Hematologico 4 53 2/4 (50)
6. Insuficiencia renal crénica = 53 1/4 (25)
7. Traumatismo craneal 4 53 3/4(75)
8. Sepsis 4 53 3/4 (75)
9. Enfermedades Mitocondriales 3 4 2/3 (66)
10. Anomalias de vasos cerebrales 3 4 0/3(0)
11. Infeccioso 3 4 1/3(33)
12. Cardiopatias adquiridas 2 26 0/0 (0)
13. Intoxicaciones 2 26 2/2(100)
14. Sindromes epilépticos 2 26 2/2 (100)
15. Malformaciones congénitas 2 26 2/2 (100)
16. Encefalopatia Hipoxico-isquemica 2 2.6 2/2 (100)
17. Inmunolégicos 2 2.6 0/2(0)
18. SIDA 1 1.3 1/1 (100)
19. Otros (displasia renal) 1 1.8

TOTAL D 100




Tabla no 9 Escala de Rankin en 75 pacientes con EVCI
Hospital de Pediatria CMN SXXI
2001-2003

Escala de Rankin

DESENLACE
FAVORABLE

OO sWN0E O

No. Pacientes

(n)

0

10

27

19

10

7

2

75

Porcentaje
%

0%
13.3%
36%
25.3%
13.3%
9.3%
2.6%
100%




Tabla no.10 Factores asociados a desenlace desfavorable en 75 pacientes con EVCI.
Hospital de Pediatria CMN SXXI

2001 - 2003
FACTOR DE DESENLACE DESFAVORABLE OR (IC 95%)

Edad menor de 1 afio 1.54 (0.53-4.50) 0.37
Sexo masculino 1.63 (0.58-4.62) 0.29
Origen en Distrito Federal 1.75(0.57-5.4) 0.27
Nivel socioeconémico bajo 1.72 (0.60-5) 0.26
Estado nutricional alterado 0.96 (0.34-2.69) 092
Presencia de crisis convulsivas 0.96 (0.5-1.85) 09
Alteraciones cerebelosas No aplica

Alteraciones en pares craneales 250 (0.44-18.37) 0.25
Presencia de Hipertension endocraneana No aplica

Alteracion en el estado de conciencia 1.43(0.74-2.78)

Afeccion de la arteria cerebral media 1.06 (0.41-2.75) 09
Afeccion de la arteria basilar 3.24 (0.28-84.48) 0.29
Grandes infartos de la ACM 4.20(0.71-31.85) 0.06

Recurrencia | 103015701 |

Transformaciones hemorragicas l No aplica |

oy

Presencia de Traumatismo craneoencefalico | 292(0257651) | 034
Presencia de enfermedades mitocondriales | 0.65 (0.22-1.88) | 037
Asociacion a cardiopatia, sepsis, meningitis o leucemia [ 2.08 (0.68-6.48) l 0.15




Tabla. No 11 Manifestaciones clinico-radiolégicas en 75 pacientes con EVCI en comparacion con la literatura.

EDAD TERRITORIO § E
SERIE SEXO CUADRO CLINICO ETIOLOGIA VASCCULAR ’ﬁ“ \VORAB
Actual 232 Crisis c_qnvulsw;s 7:4% Cardiopatias 16% (1) ACM 56% Desfavorable
Alteracion conciencia y i ACA 17% 49 3%
n=75 M 60% Meningoenecefalitis 10%
México F 40% 73% - Tumoral 10% ACP 21% Favorable 49.3%
Alteracion motora 72% Basilar 4.8% Recurrencia 8%
Bas y col | 4.3a |Hemiparesia 74% Sggimﬁ?stla:r %3;5 16% igr 68 zz: Favorable 58%
n=31 M61% | Afasia 25% Citeratia n‘:ituwn it bichee Desfavorable 42%
i ¥ i {7
Holanda F 40% | Convulsiones 19% 6.4% Basilar 12% Recurrencia 23%
Barreirinho 12/ | 5.3 a | Alteracion motora 80% | Cardiopatias 19% 1) At ek fwtaRle BE A
: y s ACA 4.7% Desfavorable
n=21 M 33% | Convulsiones 38% Sindrome nefrotico 14% ACP O 5% 47.6%
Portugal F67% | Cefalea 14% Ac anticardiolipina 14% Basilar 19% Recurrencia 23.8%
Cardoi; S
o 0-4 a Idiopatico 33% ACM 81% ;
Es 1:;3 M 58% RRERRI LR Cardiovascular 17% ) Circulacion :::jar:f:gazggsﬁ%
p F 41% Arteritis 19% posterior 19%
oot ACM 70%
Strater 14 7a Idiopatico 60% > >
n=324 M 55% R R Vascular 18% Vertebrobasilar | Recurrencia 6.6%
Alemania F 48% Cardiaco 12% 1% Muertaa. Bk
Bilateral 12%
Benito L. (4, 2.9 a |Alteracion motora 78% | Idiopatica 30% Carotideo 78% | Rec. completa 39%
n=23 M 65% | Crisis convulsivas 21% | Cardiopatia 21% Vertebrobasilar | Incapacitados 56%
Espana F 35% | Sx cerebeloso 9.5% Migrana 17% 21% Muerte 4.3%
0,
Schryverzo) | 4.6 a | Alteraciéon motora 86% | ldiopatico 54% igrﬁ;j Favorable 78%
n=37 F 43% | Crisis convulsivas 10% | Trauma 13% ACA 8% Desfavorable 10%
Holanda M 57% | Ataxia 4% Vasculitis cerebral 13% 2 ; Muerte 12%
Basilar 18%
Asintomatico 35%
Lanthier =, |6.1a s ol Y Déficit neurolégico
n=?2 F40% ARAKAKRRKR Cafdia 5 20% Fhhkkhkhkhkkk 0 ep“epsia 45%
Canada M 60% . Muerte 16%
Recurrencia 15%
INP 22, Desconocida 57%
i 5-10 a KERERLXER Cardiaco 13% *xxxxxxkx | Mortalidad 0%
Loredo y cols. o
Hematologcas 6%

ACM: arteria cerebral media

ACA Arteria cerebral anterior

ACP: Arteria Cerebral posterior

VVZ Virus de |a varicela zoster

M: Masculino F: Femenino

1' Incluye cardiopatias congénitas

2 Incluye cardiopatias congénitas y adquiridas y alteracion de vasos sanguineos
4 Incluye cardiopatias congénitas y adquiridas

IMP: Instituto Nacicnal de Pediatria.
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