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Objetivo

El propdsito es describir la investigacion reciente sobre epidemiologia, causas, y morbilidades del
ictus en neonatos y nifios/as.

Hallazgos recientes

La incidencia global del ictus en la nifiez es aproximadamente 2 por cada 100000 persona-afios, que
es significativamente mas bajo que el de los neonatos (20-40 por 100000 nacidos vivos) y adultos
(80-90 por 100000 persona-afios). Las anormalidades placentarias son un factor de riesgo para el
ictus perinatal, pese a que la causa es habitualmente multifactorial. En nifios/as, las arteriopatias
no-arterioesclerdticas y las malformaciones arteriovenosas son causas mayores de ictus isquémico y
hemorragico, respectivamente. El periodo perinatal confiere un elevado riesgo de ictus y puede
llevar a discapacidad a largo plazo, incluyendo retraso motor, déficit cognitivo o de lenguaje, y
epilepsia. Estudios recientes sugieren que al menos 50% de los sobrevivientes de ictus perinatal
tienen puntajes anormales del neurodesarrollo en el seguimiento a largo plazo. El ictus en la nifiez
esta asociado con morbilidad significativa, incluyendo epilepsia, déficits motores, y discapacidad
conductual. Estudios recientes también han identificado una asociacion entre el ictus pediatrico y
desérdenes conductuales, como Déficit de Atencidn e Hiperactividad y Autismo.

Resumen

Los ictus perinatal y de la nifiez son causas importantes de morbilidad neuroldgica. Dada la baja
incidencia del ictus en la nifiez, los estudios de investigacidn prospectiva sobre epidemiologia,
causas, y resultados permanecen limitados, resaltando la necesidad de colaboraciones
multicéntricas continuadas.
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INTRODUCCION

El ictus es una causa importante de injuria cerebral adquirida en neonatos y nifios/as y esta entre
las 10 primeras causas de morbilidad y mortalidad en la juventud. Se ha producido importante
cantidad de investigacidn en los Ultimos 20 afios acerca de la epidemiologia, causas y evolucion del
ictus pediatrico. La Ultima toma de posicidn cientifica de la Asociacion Americana del Corazén/
Asociacién Americana de Ictus sobre este tema en neonatos y nifios/as fue publicada en 2019 [1].
Esta revisidn se enfocara en la emergencia del ictus pedidtrico desde la publicacién en 2019 de
esta declaracion cientifica. Las actualizaciones en cuanto al manejo en agudo estan discutidas en
otro articulo.



DEFINICION Y CLASIFICACION

En esta revision, discutiremos el ictus perinatal (edad <28 dias) y pediatrico (>28 dias hasta 18
afios). El ictus perinatal puede ser diagnosticado como agudo, diagnosticado en recién nacidos o

muy cerca del nacimiento, o como “supuesto perinata

, diagnosticado como infartos crénicos en

las imagenes y presuntamente ocurridos en el periodo perinatal [1]. Para neonatos, haremos foco
en el ictus isquémico ya que representa cerca del 80% de todos los ictus en este grupo de edad.
Para el ictus de la nifiez, abarcaremos ambas causas isquémica y hemorrdgica, porque tienen igual

prevalencia.

Puntos clave

e Llaincidencia global de ictus infantil es
aproximadamente 2 por 100000 personas-afios,
que es significativamente mas baja comparada
con neonatos (20-40 cada 100000 nacidos vivos)
y adultos (80-90 por 100000 persona-afios)

e La corioamnionitis es un factor de riesgo para
ictus perinatal, mientras que arteriopatias no-
arterioesclerdticas y malformaciones
arteriovenosas son causas mayores de ictus
isquémico y hemorragico en nifios,
respectivamente

e Elriesgo deictus es elevado en el periodo
perinatal y puede llevar a discapacidad a largo
plazo incluyendo déficit motor, cognitivo, del
lenguaje, y epilepsia. Recientes estudios
sugieren que al menos el 50% de los
sobrevivientes de ictus perinatal tienen
puntajes anormales de neurodesarrollo en el
seguimiento a largo plazo.

e Elictus neonatal puede llevar a discapacidad a
lo largo de la vida, incluyendo epilepsia, déficits
motores, cognitivos y conductuales. Recientes
estudios mostraron asociaciones entre ictus
perinatal y de la infancia con ADHD y autismo,
resaltando la necesidad de herramientas de
tamizaje e intervencién en esta poblacién
vulnerable.

vivos (tres estudios) [3].

Ictus en la infancia

EPIDEMIOLOGIA
Ictus perinatal

El periodo perinatal confiere un riesgo
relativamente alto de ictus, estimado
en 20-40 por 100000 nacidos vivos. Un
amplio estudio de cohorte
retrospectiva de la Clinica Cleveland
identificd 55 de 80567 recién nacidos
desde 2010 a 2021 con un diagndstico
de ictus perinatal basado en RNM
cerebral, que es mas elevado que las
tasas de incidencia previamente
reportadas. En linea con literatura
previa, la vasta mayoria (86%) de las
lesiones de ictus fueron diagnosticadas
como ictus isquémico agudo (AIS por
las siglas en inglés), con el 14%
remanente caracterizado como ictus
isquémico venoso [2]. Las convulsiones
fueron la presentacion clinica mas
comun ocurriendo en 36 de 55
neonatos. Una revision sistematica y
meta-analisis del 2023 reportd
incidencia global de ictus perinatal
isquémico de 38.6 por 100000 nacidos
vivos (2 estudios), con incidencia de AlS
de 18.5 por 100000 nacidos vivos
(nueve estudios) y el ictus isquémico
venoso de 5.56 por 100000 nacidos

La incidencia de ictus en nifios/as pasado el periodo perinatal es relativamente baja,
aproximadamente 2 por 100000 [4], con el hemorragico siendo el responsable de la mitad de



todos los casos de ictus pedidtricos [5, 6-8]. Dos meta-analisis examinaron retrospectivamente la
incidencia global y regional del ictus pediatrico. Oleske et al. [9] utilizd una base de datos
hospitalaria y estudios previamente publicados para determinar la incidencia del ictus pedidtrico a
través de diferentes grupos de edad. La incidencia tuvo un pico en el periodo perinatal (24.6 por
100000 nacidos vivos), alcanzé el nadir en el grupo de 5 a 9 afios de edad, y subié huevamente en
el grupo de 10 a 18 afios, siendo consistentes con estudios previos (Fig.1). Gao et al. [3] realizaron
un meta-analisis para determinar la incidencia global del ictus isquémico pediatrico y determinar
su cambio en el tiempo. Encontraron que la incidencia global varié desde 0.9 a 7.9 por 100000
persona-afios, con una incidencia agrupada de 2.09 por 100000 persona-afios. El principal subtipo
de ictus isquémico fue AlS, con una incidencia anual de 0.69 por 100000 persona-afio, comparado
con 18.5 por 100000 neonatos. Los autores reportaron ninguna diferencia estadisticamente
significativa en la incidencia de ictus en estudios publicados hasta 2011 (8 estudios) versus
después de 2011 (3 estudios). Este hallazgo contradice na investigacidn previa que sugirio un
aumento en la incidencia global del ictus pediatrico isquémico desde 1990 hasta 2013 [10]. Es
necesaria mayor investigacion para clarificar las tendencias temporales en la incidencia del ictus
en la ninez.

Hay creciente evidencia de que los pacientes pediatricos con ictus por oclusién de los grandes
vasos (OGV) pueden pasar exitosamente por la trombectomia mecdanica [11-14]. Un estudio
retrospectivo realizado en Australia examind 166 casos AlS pedidtricos desde 2010 a 2019 y
encontré que OGV estuvo presente en 39 pacientes (23.5%), similar a la tasa en adultos [15]. Dos
trabajos presentados en la Conferencia Internacional de Ictus (International Stroke Conference
reportaron tasas similares de OGV en pacientes con imdgenes vasculares [16, 17]. Es necesaria
mas investigacién para comprender la incidencia global y los criterios de seleccién para la
intervencién aguda neurovascular en AlS pediatrico.

ETIOLOGIA
Ictus perinatal

La causa del ictus perinatal con frecuencia es desconocida, pero hay varios factores de riesgo
maternos y neonatales asociados con ictus en este grupo de edad. La corioamnionitis (por
diagnéstico clinico o histologia placentaria) es un factor de riesgo mayor para ictus perinatal [2.
18]. Existe la hipodtesis que la infeccidn placentaria y la inflamacién pueden causar un estado pro-
trombético llevando a la formacién de codgulos y su propagacion en el neonato. Un estudio de
cohorte retrospectivo del Parkland Hospital encontrd que la mitad de las placentas de RN con ictus
tenian evidencia de corioamnionitis aguda histolégica comparado con una tasa del 28% en el
grupo control [18]. El estudio también identifico evidencia histoldgica de inflamacidn crénica, en
forma de vellositis de etiologia desconocida, como un factor de riesgo para ictus perinatal. Los
factores maternos asociados con corioamnionitis son bajo nivel socioeconémico, tabaquismo, y
cuidado antenatal inadecuado [19]. Factores de riesgo neonatales adicionales incluyen asfixia,
acidosis fetal, enfermedad cardiaca congénita, infeccién, y mutaciones genéticas protrombdticas
[20]. Se desarrollé la hipdtesis que la mayoria de ictus perinatales son multifactoriales con factores
genéticos afectando el umbral para ictus agudo en condiciones de hiperinflamacién o hipdxicas
[21].
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Figura 1. Tasa de incidencia de accidente cerebrovascular por grupo de edad por 100 000 nifios (por 100 000 nacidos
vivos del grupo de edad de 0-28 dias) 1992-2018. Previamente publicado por Oleske y col.

Ictus isquémico en la nifiez

Las causas de AlIS en nifios/as y adolescentes son diversas e incluyen, pero no se limitan a,
arteriopatias no-arterioesclerdticas, causas cardiacas, y estados de hipercoagulabilidad (Fig.2). La
arteriopatia es la causa mas comun de ictus en nifios/as, coOntribuyendo hasta el 53% de los casos
[22]. A diferencia de la arteriopatia ateroesclerética con frecuencia encontrada en adultos, las
arteriopatias pediatricas con frecuencia son detonadas por infeccién o inflamacion [23]. La causa
mas comun de ictus en un nifio/a previamente saludable es una arteriopatia cerebral focal (ACF),
una entidad distinta que tipicamente se presenta con infarto de ganglios basales y estrechamiento
de la arteria cardtida interna distal (CID) y sus ramas proximales luego de un antecedente de
enfermedad. La fisiopatologia de la ACF se cree que es una inflamacidn localizada, postinfecciosa
de la pared vascular intracraneal. AFC puede progresar en dias a semanas y la progresion en las
neuroimagenes se correlaciona con los resultados neurolégicos al afio [24].

La arteriopatia de Moyamoya es otra importante causa de ictus en nifios/as, contribuyendo hasta
con el 10% de todos los ictus pediatricos [25]. Moyamoya es una arteriopatia progresiva
caracterizada por la estenosis de la CID y/o de la arteria cerebral media y anterior y el desarrollo
compensatorio de colaterales anormales en la proximidad de vasos estendticos. Puede ocurrir
como un fendmeno aislado o asociado con condiciones tales como neurofibromatosis,
enfermedad “sickle cell”, y enfermedad renovascular. Dos estudios retrospectivos reportaron que
Moyamoya puede presentarse con varios diferentes fenotipos clinicos, incluyendo cefalea,
convulsiones, alteraciones de movimientos, e ictus [26, 27]. La presentacidn a menor edad se
asocié a peor evolucion [27].

La enfermedad “sickle cell” es la enfermedad hematoldgica mas comun asociada con ictus
pediatrico, aumentando el riesgo en 200 veces [1]. Subyacen diversos mecanismos en el ictus en
pacientes con “sickle cell”, incluyendo la oclusién de una gran arteria, sindrome Moyamoya,



vasculopatia, y oclusién de pequeiios vasos [28]. El tamizaje con doppler trans craneal y la
transfusion preventiva mensual pueden descender el riesgo hasta 10 veces y es el estandar de
cuidado en paises desarrollados [29, 30]. Estrategias de bajo costo para reducir el riesgo de ictus
en nifios/as con sickle cell, tales como hidroxiurea, son un area de investigacion en curso. Un
ensayo de factibilidad en nifios/as nigerianos con sickle cell y doppler transcraneal anormal mostré
que hidroxiurea en dosis moderada fue bien tolerada y efectiva [31].
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Figura 2. Factores de riesgo para accidente cerebrovascular isquémico agudo en la infancia (28,48)

El ictus cardiometabdlico da cuenta de 25-30% de todos los ictus de la infancia y ocurre en el
marco de enfermedad cardiaca congénita, eventos relacionados a procedimientos, o enfermedad
cardiaca adquirida [32]. Un estudio de 672 nifios/as con causas cardiacas de IAS encontré que la
mayoria (74%) de los pacientes tuvieron AIS espontaneos mientras que el restante 26% de ictus
ocurrio peri-procedimientos. Los pacientes que tuvieron ictus espontaneos fueron mas proclives a
mostrar un evento trombdtico precedente mientras que ambos grupos tuvieron tasas similares de
enfermedad sistémica al momento del ictus [33]. Es necesaria mayor investigacién para identificar
los signos tempranos y factores de riesgo para ayudar en la prevencion de ictus en esta poblacion.

Ictus hemorragico en la infancia

Las malformaciones vasculares constituyen la etiologia mas comun de ictus hemorragico no
traumatico en nifios/as, dando cuenta hasta del 78% de los casos [34]. En pacientes con lesiones
vasculares, las malformaciones arteriovenosas (MAV) dan cuenta de la mayoria de casos (60-70%),
mientras que los aneurismas (<10%) y las malformaciones cavernosas (<20%) son menos comunes
en nifios/as [35]. Un estudio de cohorte retrospectivo de 243 nifios/as admitidos con ictus
hemorragico se identificéd una lesién vascular en 78% de los casos, enfermedad cardiaca en 7%, y
alteraciones de la coagulacidn en 6%, con las dos Ultimas siendo mds comunes en nifilos de menos



de dos afios [35]. La hemofilia, una deficiencia congénita del Factor VIl o Factor IX, es el principal
desorden de la coagulacién asociado con riesgo de ictus pedidtrico hemorrdgico. Mientras que las
causas genéticas son raras, los pacientes que se presentan con MAV rota deberian ser evaluados
sobre historia de frecuentes sangrados nasales o sangre en heces, y examinados para buscar
telangiectasias mucocutaneas, junto a una detallada historia familiar para evaluar posible
Telangiectasia Hemorragica Hereditaria, una condicidon autosémica dominante asociada con
mutaciones en los genes ACVRL1, ENG, y SMAD4 que aumentan el riesgo de MAV a lo largo del
cuerpo [5].

EVOLUCION
Ictus perinatal

Las morbilidades a corto y largo plazo son comunes en infantes que sufren ictus perinatal. Un
estudio de cohorte retrospectivo de Chile sobre 33 infantes con ictus agudo perinatal encontrd
gue 45% de los neonatos tuvieron déficit motor al egreso; el mayor volumen del ictus y el
compromiso de los ganglios basales estuvieron independientemente asociados con debilidad [36].
Las convulsiones fueron comunmente descriptas como morbilidad a corto plazo ocurriendo en
27% de infantes al momento del egreso hospitalario. Elgendy et al. [2] reportaron que muchos
nifios/as que sufren ictus perinatal pueden alcanzar puntajes en neurodesarrollo normal a los 2
afios, pese a que el 16% de ellos tuvieron retrasos del desarrollo significativos, cinco infantes
(15%) desarrollaron paralisis cerebral hemipléjica espastica, y un infante (3%) presento
cuadriplejia espdstica. Mas aun, a los 2 afios de Seguimiento 24 % de los pacientes requirieron
terapia fisica, 21% terapia de lenguaje, y terapia ocupacional 18% de infantes. Mientras que nifios
y nifias con ictus extensos del lado izquierdo pueden tener desarrollo normal del lenguaje
secundario a presunta reorganizacion hemisférica [37], la epilepsia postictus fue identificada como
un factor de riesgo independiente para déficits en la comunicacidn verbal y la inteligencia no-
verbal (ej., resolucion de problemas y razonamiento abstracto) [38, 39].

Los problemas conductuales estan surgiendo como una importante causa de morbilidad después
del ictus perinatal. En un estudio retrospectivo del Hospital for Sick Children, los sintomas
externalizantes de agresidn y desafio fueron reportados en casi tantos como el 30% de pacientes
de ictus perinatal [40]. Un estudio de cohorte sueco analizé 343 nifios/as con ictus perinatal y
encontrd casi el triple de aumento de riesgo de desarrollar desorden por déficit de atencion e
hiperactividad (ADHD) [41]; este riesgo aumenté significativamente con epilepsia como
comorbilidad y/o déficits motores. Otro estudio encontré que los nifios/as con ictus perinatal
tuvieron prevalencia aumentada de desorden del espectro autista (TEA) comparado con la
poblacidon general [42]. TEA se diagnosticé frecuentemente en forma tardia en esta poblacién,
destacando la importancia del tamizaje temprano. Finalmente, el impacto del ictus perinatal en los
padres y la familia es significativo, pero menos estudiado. Evidencia reciente sugiere mayores
tasas de estrés, ansiedad y depresion parentales con nifios/as que han sufrido ictus perinatal
comparados con datos normativos [40].

Los resultados en ictus hemorragico perinatal son sub-estudiados. Un estudio de cohorte
retrospectiva de un solo centro en Hungria describio los resultados del ND en 50 neonatos de
término que presentaron un ictus hemorragico en RNM [43]. Los resultados fueron recolectados a
la edad media de 60 meses; 40 % de los infantes presentaron desarrollo acorde a las normas



poblacionales. Las morbilidades mds comunes incluyeron problemas de conducta (24%), epilepsia
(22%), y alteraciones del lenguaje (18%). La discapacidad motora fue documentada en 8 infantes
(16%). La hemorragia del I6bulo parietal estuvo asociada con déficits motor y cognitivo, mientras
que las hemorragias de ganglios basales y/o talamicas aumenté los riesgos de epilepsia en 7 veces.
Son necesarios mayores estudios para comprender el espectro de las morbilidades neuroldgicas
después del ictus perinatal.

Ictus isquémico de la niilez

El ictus en la nifiez arrastra un riesgo significativo de morbilidad neurolégica. La discapacidad
motora es comun, ocurriendo en 40-90% de los pacientes dependiendo del periodo de
seguimiento [44]. La epilepsia es otra causa importante de morbilidad siguiendo al ictus
isquémico. Un estudio retrospectivo del Registro Nacional Sueco identificé 1220 nifios/as que
tuvieron diagndstico de AIS desde 1969 a 2016 y encontraron que 219 (18%) nifios/as habian sido
diagnosticados con epilepsia durante el seguimiento (comparados a 0.7% de controles pareados)
[45]. Los sobrevivientes al ictus de la nifiez tuvieron bastante menor incidencia de epilepsia (11.6
por 100000) comparado a pacientes con ictus perinatal (27 por 100000). El riesgo mas alto de
desarrollar epilepsia estuvo en los primeros 6 meses post-ictus, pero el riesgo permanecio elevado
hasta 20 afios después del ictus.

Uno de los pocos estudios prospectivos en AlS pediatrico examind la cognicién social a los 5 afios
siguientes al ictus en una cohorte mixta de 12 nifios/as con ictus perinatal y 18 con ictus de la
nifiez [46]. Al relacionar con controles sanos, los nifios/as con AlS mostraron peores habilidades
socio-cognitivas en mediciones de teoria cognitiva de la mente, procesamiento basico de la
emocién facial, y teoria afectiva de la mente. Los infartos mas extensos, enfermedad cortical-
subcortical, y el compromiso de multiples territorios arteriales estuvieron asociados con peores
puntajes de cognicidn social. Es necesaria mayor investigacion para examinar si la magnitud del
efecto de AlS en las capacidades de cognicion social difiere en funcidn del estadio del desarrollo al
momento del ictus.

La evidencia sugiere que los sobrevivientes del ictus pediatrico estan en alto riesgo de desdrdenes
de conducta incluyendo TDAH y TEA [41, 47]. Un estudio retrospectivo sueco encontré que AlS
pediatrico incrementd en tres veces el riesgo de desarrollar TEA en sobrevivientes de ictus en la
nifiez [47]. Ademas, los sobrevivientes a ictus tuvieron doble riesgo de TDAH [41]. La epilepsia
comarbida y la discapacidad motora aumentaron el riesgo de TEA y TDAH.

Ictus hemorragico en la nifiez

Los estudios que investigan los resultados que siguen al ictus hemorragico de la nifiez son escasos.
En un estudio de cohorte retrospectivo de 231 nifio/as con ictus hemorragico, mas de la mitad
(n=132, 57%) tuvieron evolucion favorable a una edad mediana de 33 meses, con 58 nifios/as
(44%) sin déficits residuales [35]. Los autores entonces realizaron un meta-analisis de 19 estudios y
hallaron que la recuperacién completa ocurrié solamente en 27% de los pacientes, con una tasa de
casos-fatales agregada, de 17% [35]. La hemorragia de aneurisma estuvo asociada con evolucién
significativamente peor comparada con la hemorragia relacionada a MAV, y los pacientes mas
jévenes que 4 afios fueron mas vulnerables a tener pobre resultado funcional o muerte en el
ultimo seguimiento.



CONCLUSION

Los ictus, perinatal y de la nifiez, son importantes causas de morbilidad neurolégica. Dada la baja
incidencia de ictus en la nifiez, estudios de investigacién prospectiva sobre epidemiologia, causas,
y evolucién contintan siendo limitados, subrayando la necesidad de colaboraciones multicéntricas
continuas.
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