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Resumen estructurado

Titulo: Manejo del ictus isquémico en la infancia y la adolescencia.

Autores: Ana Maria Carlos Gil, Juan Maximo Molina Linde, M.? Jesls S&nchez Alvarez, Antonio
Morales Martinez, Pedro Martin Mufioz, Irene Alonso Pérez. Marta Aguilar Pérez, Pedro de Castro
de Castro, Ana Dominguez Mayoral, Alejandro Gonzélez Garcia, Maria Isabel Izquierdo Macién,
Jesus Loépez-Herce Cid, Santiago Mintegi Raso, Sandra Gonzélez Pérez, Juan Antonio Blasco Amaro
y Joan Montaner.

Introduccion y justificacion

El ictus representa una de las diez causas mas frecuentes de mortalidad en pacientes con
edades comprendidas entre los 5y los 24 afios. Aproximadamente el 50 % de los recién nacidos
y el 65% de los nifios mayores de un mes que sufren un ictus presentan déficits motores
duraderos. Hasta el 60% de los pacientes con ictus neonatal muestran déficits cognitivos,
especialmente en funciones ejecutivas y lenguaje.

La implementacion de medidas tempranas de neuroproteccién y la eleccién del
tratamiento éptimo pueden mejorar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes y sus
familias. Sin embargo, las recomendaciones actuales no estan completamente detalladas ni
adaptadas a los distintos grupos etarios. Por este motivo, se propuso una revision sistematica
sobre el tratamiento del ictus isquémico agudo en nifios y adolescentes, complementada con un
método de consenso RAND/UCLA para determinar el uso adecuado de la trombectomiay el rtPA.

Objetivo

El objetivo general fue identificar las mejores opciones de tratamiento para el ictus isquémico
agudo en lainfanciay la adolescencia ajustadas a las caracteristicas del paciente

Como objetivos especificos se propusieron los siguientes:
1. Realizar una revision sistematica de la literatura.
2. Analizar la efectividad y seguridad (beneficios y riesgos) de las opciones terapéuticas.

3. Elaborar un listado exhaustivo de indicaciones o escenarios de criterios de uso, a partir
de las variables identificadas en la literatura.

4. Analizar el listado de las indicaciones (escenarios propuestos) como criterios de uso
adecuado mediante método RAND/UCLA.

5. Resumir los criterios de uso adecuado elaborados con el método RAND/UCLA
mediante el andlisis CART (Classification and Regression Trees).

6. Elaborar una herramienta de ayuda a la toma de decisiones para profesionales.

ICTUS PEDIATRICO 17



Método

Para llevar a cabo la revisidén sistemética de la literatura se siguieron las recomendaciones
recogidas por la declaracion PRISMA.

Para el desarrollo y andlisis del listado de las indicaciones se conformé un panel de
expertos clinicos y se sintetizaron como criterios de uso adecuado mediante método
RAND/UCLA. Tras el analisis, se elaboraron los criterios de uso adecuado de las alternativas
farmacoldgicas en funcion de las variables propuestas.

Resultados

En relacién con los resultados sobre seguridad y efectividad obtenidos sobre el tratamiento de
ictus isquémico en pediatria y adolescencia, cabe destacar que fueron similares a los
esperadosy a los reflejados en las publicaciones de pacientes adultos, ya que coincidieron en
la obtencién de un valor para el mTIClI score 2b-3 (buena reperfusion) por encima del 87 %. En
el caso de la hemorragia, como complicacion tras el tratamiento, los resultados encontrados
en pacientes pediatricos fueron inferiores a un 5 % tanto en trombectomia como en fibrinolisis.

En relacion con los resultados del RAND, el nimero de escenarios evaluados en ambas
rondas fue de 128. En la segunda ronda, durante la reunién presencial, estos escenarios
se mantuvieron.

En la primera ronda de votacién se obtuvo que, 3 indicaciones (2,3 %) fueron consideradas
adecuadas, 24 (18,8 %) dudosasy 101 (78,9 %) inadecuadas. El grado de desacuerdo observado fue
moderado: se puntuaron con desacuerdo 18 indicaciones (14,1 %), por el contrario, se calificaron
con acuerdo 82 (64,1 %),y como indeterminadas 28 (21,9 %).

En la segunda ronda de votacién resulté que 9 indicaciones (7,0%) fueron consideradas
adecuadas, 27 (21,1 %) dudosas y 92 (71,9 %) inadecuadas. El grado de desacuerdo subio ligeramente
respecto al obtenido en la primera ronda: se puntuaron con desacuerdo 21 indicaciones (16,4 %),
indeterminadas 23 (18,0 %) y con acuerdo 84 (65,6 %).

Principales conclusiones de la revision sistematica

En el tratamiento mediante trombectomia se observé variabilidad en la aplicaciony en la poblacion
candidata tanto en edad como en la presencia de patologia previa, aunque todos los estudios
coincidieron en identificar a pacientes con afectacion de grandes vasos como candidatos a
tratamiento con trombectomia. En general, los pacientes entre 2y 5 afios presentaron una buena
reperfusion tras el tratamiento y se mantuvo a medio plazo. Los resultados de hemorragia y
mortalidad fueron similares a los obtenidos en adultos, por lo que, en pacientes adecuadamente
seleccionados, parece ser una técnica segura y efectiva. Esta misma circunstancia ocurrié en el
tratamiento rtPA, sin que se hayan podido identificaren ambos casos, los criterios concretos para
definir a los pacientes considerados “adecuadamente seleccionados”.
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Conclusiones principales del consenso con el método RAND/UCLA
En general, para pacientes entre 30 dias y 2 afios de edad, tanto la fibrinolisis con rtPA como la
trombectomia mecénica fueron principalmente inadecuadas o dudosas.

Para pacientes entre 2 y 18 afios de edad, |a fibrinolisis con rtPA se consider6 adecuada si
los sintomas comenzaron en las 4,5 horas anteriores. La trombectomia mecanica se considerd
adecuada cuando la lesién estuvo localizada en grandes vasos.
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Executive summary

Title: Management of ischemic stroke in children and young adults. Systematic review,
meta-analysis and RAND/UCLA method.

Authors: Ana Marfa Carlos Gil, Juan Maximo Molina Linde, M.2 Jes(s Sanchez Alvarez, Antonio
Morales Martinez, Pedro Martin Mufioz, Irene Alonso Pérez. Marta Aguilar Pérez, Pedro de Castro
de Castro, Ana Dominguez Mayoral, Alejandro Gonzélez Garcia, Marfa Isabel Izquierdo Macian,
JesUs Lopez-Herce Cid, Santiago Mintegi Raso, Sandra Gonzélez Pérez, Juan Antonio Blasco
Amaro and Joan Montaner.

Introduction

Stroke is one of the ten most frequent causes of mortality in patients aged between 5 and 24
years. Approximately 50 % of newborns and 65 % of children older than one month who suffer
a stroke show lasting motor deficits. Up to 60 % of neonatal stroke patients show cognitive
deficits, especially in executive functions and language.

The implementation of early neuroprotective measures and the choice of optimal
treatment can improve the prognosis and quality of life of patients and their families. However,
current recommendations are not fully detailed and adapted to different age groups. For this
reason, we proposed a systematic review on the treatment of acute ischemic stroke in children
and adolescents, complemented by a RAND/UCLA consensus method to determine the
appropriate use of thrombectomy and rtPA.

Objective

The general aim was to identify the best treatment options for acute ischemic stroke in
childhood and adolescence depending on the characteristics of the patients.

The specific objectives were as follows:
1. To perform a systematic review of the literature.
2. To analyze the effectiveness and safety (benefits and risks) of the therapeutic options.

3. Toelaborate an exhaustive list of indications (use criteria), based on the variables identified
in the literature.

4. Analyze the list of indications using the RAND/UCLA method.

5. Summarize the appropriate use criteria developed with the RAND/UCLA method and the
CART (Classification and Regression Trees) analysis.

6. To develop a decision support tool for practitioners.

Methods

To carry out the systematic review of the literature, the PRISMA declaration was followed.

For the development and analysis of the list of indications, a panel of clinical experts was
formed. The experts synthesized criteria for appropriate use, using the RAND/UCLA method.
After the analysis, the criteria for appropriate use of the pharmacological alternatives were drawn
up according to the variables proposed.
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Results

The results regarding safety and effectiveness in the treatment of ischemic stroke in pediatric and
adolescent patients were similar to expectations and reflected in publications of adult patients.

The value for mTICl score 2b-3 (good reperfusion) was above 87%. In the case of bleeding,
asacomplication after treatment, the results found in pediatric patients were less than 5% both
in thrombectomy and fibrinolysis.

For the RAND results, the number of scenarios evaluated in both rounds was 128. In the
second round, during the face-to-face meeting, these scenarios were maintained.

In the first round of voting, 3 indications (2.3%) were found to be adequate,
24 (18.8 %) uncertain and 101 (78.9%) inappropriate. The degree of disagreement observed was
moderate: 18 indications were rated with disagreement (14.1 %), whereas 82 (64.1 %) were
rated as agreed and 28 (21.9 %) as undetermined.

In the second round of voting, 9 indications (7.0 %) were found to be adequate,
27 (21.1 %) uncertain and 92 (71.9 %) inappropriate. The degree of disagreement was slightly
higher than that obtained in the first round: 21 indications (16.4 %) were rated with
disagreement, 23 indeterminate (18.0 %) and 84 (65.6 %) with agreement.

Main conclusions of the systematic review

In thrombectomy treatment, there was variability in application and the population, both in age
and in the presence of previous pathology, although all studies coincided in identifying patients
with large vessel involvement as candidates for thrombectomy treatment. In general, patients
between 2 and 5 years had good reperfusion after treatment and this was maintained in the
medium term. The bleeding and mortality results were similar to those obtained in adults, so that
in appropriately selected patients, it appears to be a safe and effective technique.

Also, for rtPA treatment, in both cases they did not identify specific criteria to define
patients considered ‘adequately selected’.

Main conclusions of the consensus using the RAND/UCLA method
Overall, for patients between 30 days and 2 years of age, both rtPA fibrinolysis and mechanical
thrombectomy were mainly inadequate or uncertain.

For patients between 2 and 18 years of age, rtPA fibrinolysis was considered adequate if
symptoms started within the previous 4.5 hours. Mechanical thrombectomy was considered
adequate when the lesion was located in large vessels.
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Capitulo 1

Revision sistematica
vy metaanalisis



Justificacion

La enfermedad cerebrovascular o ictus representa una de las diez causas mas frecuentes de
mortalidad en pacientes con edades comprendidas entre los 5 y los 24 afios (1), entre el 6 -
10 % de los pacientes pediatricos que los sufren, fallecen (2). Hasta el 50 % de los recién
nacidos y el 65 % de los nifios/as mayores de 1 mes que sufren un ictus, presentan déficit
motores duraderos y hasta el 60 % de los pacientes con ictus neonatal muestran déficits
cognitivos, especialmente en la funcién ejecutiva y el lenguaje (1).

A pesar de ser una enfermedad menos frecuente que en el paciente adulto, el ictus
pediatrico presenta un impacto social y, probablemente, una mayor morbimortalidad a
medio-largo plazo; de ahi la importancia de su diagnostico precoz. La implantacion de
medidas de neuroproteccién de forma tempranay la indicacion del mejor tratamiento pueden
mejorar la evolucién y pronostico del ictus en la infancia y la adolescencia y, por lo tanto, la
calidad de vida de los pacientes y sus familias. Estas circunstancias unidas a que las
recomendaciones establecidas en los documentos de referencia no estan detalladas y la
atencién por grupos de edad no esta claramente definida (3) hacen que se proponga realizar
una revision sistematica sobre el tratamiento agudo del ictus isquémico en la infancia y la
adolescencia, que permita identificar las intervenciones mas efectivas y seguras.

Ademads, la elaboracion de una revision sistematica podria ayudar a abordar las lagunas
actuales del conocimiento y proponer lineas de investigacion futura.
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Introduccion

Descripcion del problema de salud

Elictus en adultos se define de forma estandar como un trastorno neuroldgico de inicio agudo,
con signos o sintomas atribuibles a un infarto cerebral o hemorragia. Esta misma definicion podria
aplicarse a los pacientes pediatricos, aunque en el periodo neonatal la presentacion aguda puede
estar ausente, segln el National Institutes of Health (NIH) Common Data Elements (4).

En general, se considera que el ictus se trata de un trastorno de la funcién cerebral, con
signos clinicos de afectacion focal, de desarrollo rapido, con sintomas que duran mas de 1 hora,
o que conducen a la muerte, sin otra causa aparente méas que un origen vascular. Se produce,
por tanto, un dafio cerebral debido a la oclusién o rotura de un vaso sanguineo cerebral (4,5).

Tal'y como recoge el documento publicado por la Estrategia Nacional del Plan de Ictus,
el Grupo de Estudio de las Enfermedades Vasculares Cerebrales de la Sociedad Espafiola de
Neurologia (SEN) recomienda la utilizacion del término ictus para referirse de forma genérica
alaisquemia cerebral y a la hemorragia intracerebral o la subaracnoidea. Indica también que
como términos sinénimos se han venido utilizando de forma indistinta ataque cerebral o
accidente cerebrovascular (ACV), pero estas expresiones cada vez se usan menos (6,7) por este
motivo se utilizara este término durante el desarrollo del documento.

Clasificacion

Existen diferentes formas de clasificar el ictus pediatrico. Seglin el mecanismo que lo produce,
elictus se clasifica en dos grandes grupos:

e Flictusisquémico oinfarto cerebral, que representa el 80 - 85 % de los casos y se debe
a una falta de aporte sanguineo a una o varias regiones del cerebro, ocasionada por
una alteracién vascular.

e Flictus hemorragico o hemorragia cerebral que explica el 15 -20 % restante y se origina
por la rotura de un vaso sanguineo.

Los sintomas de ambos son indistinguibles y, si bien ambos se benefician del tratamiento urgente
y el ingreso en unidades de ictus, los tratamientos especificos difieren de forma significativa, por
lo que es necesaria la realizacion de una prueba de imagen para el diagnéstico.

Losictus se clasifican, ademaés, en diversos subtipos en funcién de los criterios topogréficos,
clinicos, patogénicos, diagndsticos y prondsticos (7).

A continuacion, se detallan las clasificaciones més frecuentes (2,4-9):

Edad

Elictus puede clasificarse segliin la edad o momento en el que se produce. Si ocurre desde las
20 semanas de gestacion hasta los 28 dias de vida posnatal se clasifica en términos generales
como ictus perinatal o neonatal. Si el ictus ocurre después de los 28 dias y hasta los 18 afios de
edad se clasifica como ictus infantil o ictus pediatrico postnatal.
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Modo de presentacion

Se distingue el ictus perinatal agudo, que ocurre en el momento del nacimiento o cerca del
nacimiento y, generalmente, se presenta con convulsiones focales o encefalopatia y el lamado
ictus presumiblemente perinatal que es el que se diagnostica de manera tardia por hemiparesia
detectada en los primeros meses de vida o por convulsiones y que los estudios de imagen llevan
al diagnéstico de un infarto remoto, que se supone ocurrido en el periodo perinatal.

Causa subyacente

Segln la causa, pueden serictus isquémicos o hemorragicos.

El ictus isquémico incluye el ictus isquémico arterial e infarto venoso causado por
trombosis sinovenosa cerebral o trombosis venosa cortical. En el caso de la trombosis, la
oclusion de los senos venosos puede o no ir acompafiado de hemorragia. En pacientes
pediatricos mayores se ha localizado alguna literatura que utiliza el término accidente
cerebrovascular o ictus silente / isquemia silente, cuando es asintomatico y se localiza en una
prueba de imagen. En este término no hay consenso ya que algunos expertos consideran
inapropiado su uso debido a que la definicion de ictus incluye sintomas clinicos y este tipo de
ictus no lo incluye.

A continuacién, se describen las categorias etiolégicas més empleadas (7):
a) Lacunar.

La mayoria delosictus lacunares se deben a enfermedad de pequefio vaso. Representa
aproximadamente un 20 % de todos los ictus.

SN

Cardioembodlico.

Se atribuye a la oclusion arterial por un émbolo que tiene su origen més probable en
el corazén y supone aproximadamente un 25 - 30 %. La fibrilacion auricular (FA), la
arritmia maés frecuentemente implicada en la aparicién de ictus cardioembdlico
multiplica por cinco el riesgo de padecer un ictus, siendo la causa subyacente en
aproximadamente el 20 % de los ictus isquémicos, que ademas son mas graves y se
asocian a mayor mortalidad.

Aterotrombdtico.

o

Se produce por estenosis arterial mayor del 50 % u oclusion de un vaso principal,
extracraneal (troncos supradrticos) o intracraneal. La clasificacion etiolégica de la
Sociedad Espafiola de Neurologia incluye estenosis < 50 % si presenta 2 o mas de los
siguientes factores de riesgo vasculares: >50 afios hipertensién arterial, Diabetes
Mellitus, dislipemia, obesidad o fumar.

AS>

Criptogénico o de causa indeterminada.

Aproximadamente, tras un estudio béasico, en un 25 % de los casos (hasta el 50 % en
pacientes jovenes), no se llega a conocer la etiologia. En estos pacientes son
necesarios estudios mas exhaustivos debido a que las causas son muy heterogéneas.

Con el fin de simplificar el manejo, se cred el constructo “ESUS” o ictus embélico de origen
indeterminado, que se corresponde con un ictus no lacunar, de perfil embélico en
neuroimagen, cuyo origen del trombo, tras un estudio basico, no es evidente por lo que es
necesario un estudio exhaustivo en este grupo de pacientes, independientemente de si
tiene un mecanismo embélico o no.
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e) Mecanismo inhabitual.

Entre estos ictus se incluyen las trombosis venosas cerebrales (tanto de senos venosos
como de venas corticales o profundas), que pueden producir tanto infarto como
hemorragiay que, a su vez, puede deberse a diferentes causas.

Son aquellos pacientes en los que se han descartado las entidades previas y se ha
identificado una causa menos frecuente (2 - 3% de los casos). Suelen ser debidos a:

e tnfermedades sistémicas (autoinmunes, infecciones, coagulopatia hereditaria o
adquirida, metabélicas).

e Otras enfermedades que afectan a las paredes arteriales que no son ateroesclerdticas,
como la diseccion arterial, displasia fibromuscular, vasculitis o el carotid web (anomalia
vascular del desarrollo del sistema braquiocefalico).

Topografia

Seglin la Estrategia Nacional del afio 2009 (6), la clasificacion topografica de los infartos
cerebrales que podria utilizarse seria la de Oxfordshire Community Stroke Project del afio 1991,
segln la localizacion de las lesiones, se describe a continuacion:

a) Infarto total de la circulacién anterior (TACI).
b) Infarto parcial de la circulacion anterior (PACI).

¢) Infarto lacunar clasico.

)
d) Infarto de la circulacion posterior (POCI).
La Estrategia Nacional del Ictus, en su Ultima version, del afio 2024 (7), considera las siguientes

clasificaciones como aquellas utilizadas de forma mas frecuente en los ictus isquémicos agudos:

o | aclasificacion TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment Subtype Classification)
es una clasificacion causativa y divide clasicamente en 5 grupos el ictus isquémico y el
AIT: arteroesclerosis de gran vaso, infarto lacunar, cardioembdlico, de otra causa
determinaday de causa indeterminada o criptogénica.

e Cabe destacar también la clasificacion del Laussane Stroke Registry, en la que se basa, en
parte, la clasificacion ampliamente empleada en Espafia, la del Grupo de Estudio de
Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia. Las
clasificaciones SSS-TOAST vy la Causative Clasification Stroke System (CCSS) se
desarrollaron paralelamente a la introduccion de nuevos métodos diagnésticos con el fin
de superar algunas limitaciones de la clasificacion TOAST. Tienen subtipos muy similares,
aunque con modificaciones en la definicion de estos, dirigidos a disminuir el nimero de
ictus de causa indeterminada.

e Méas recientemente, se publica la clasificacion ASCO, que asigna un nivel de
probabilidad a cada causa. De esta forma, se refleja la etiologia méas probable sin
desestimar las otras condiciones no tan relacionadas con el episodio que se estudia,
pero que deben también tratarse. Emplea categorias similares a la clasificacion TOAST
y describe la presencia o no de cada una de ellas y su posible relaciéon causal con el
ictus analizado. Es mas compleja y precisa de un estudio mucho mas completo.

e £n 2014 surge un constructo clinico llamado “ESUS” del inglés “Embolic Stroke of
Undetermined Source”, o ictus embdlico de origen indeterminado, que fue acogido
inicialmente con entusiasmo por sus potenciales implicaciones en el tratamiento.
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Presentacioén clinica y signos de alerta

Las manifestaciones clinicas del ictus en los pacientes pediatricos son mucho méas complejas
y presentan ciertas particularidades en comparacién con los pacientes adultos.

En primer lugar, la edad influye en el modo de presentacion. En edades mas tempranas
los sintomas son més inespecificos, por ejemplo, en menores de 2 afios, con frecuencia, el
inicio se produce con crisis epilépticas, disminucién del nivel de conciencia o con déficit
neurolégico focal (sobre todo motor con paresia de un miembro o un hemicuerpo con o sin
afasia). Sin embargo, a mayor edad, los sintomas son mas especificos y parecidos a los del
adulto (2,5,10). En neonatos la manifestacion clinica més frecuente (en torno al 50 % de los
casos) es la aparicion de crisis convulsivas focales contralaterales, que en ocasiones son
generalizadas. Se observan también, aunque con menor frecuencia, otros sintomas como
apneas, cambios de coloracion, hipotonia, asimetria motora sutil o letargia. Ocasionalmente,
el ictus isquémico perinatal se presenta con encefalopatia, lo que lleva a la sospecha de una
lesion hipdxico-isquémica (4).

En cuanto a la presentacién, se considera una clinica sugestiva de ictus aquella de inicio
brusco de al menos uno de los siguientes sintomas o signos en las Ultimas 24 horas (5):

e Crisis focales repetidas (méas de dos) en paciente no epiléptico y/o con déficit focal
(cara-brazo o cara-brazo-pierna) que persiste>1 h.

e Hemiplejia / hemiparesia de inicio brusco o gradual en horas.
e Trastorno sensorial agudo: parestesia o hipoestesia.
® Signos cerebelosos de reciente aparicién: ataxia de la marcha o de tronco, dismetria.

e Alteraciones subitas de pares craneales. Los sintomas méas habituales seglin el par
craneal afectado pueden ser diplopia, disfagia, paresia facial o hipoestesia trigeminal.
En los ictus vertebrobasilares es frecuente la aparicion de sindromes cruzados con
afectacion de vias largas (fuerza o sensibilidad) en el hemicuerpo contralateral y la
paresia de pares ipsilaterales a la lesion.

e Movimientos extrapiramidales de inicio brusco, en un hemicuerpo.

e Cefalea intensa asociada a vomitos (més frecuente en el ictus hemorragico o la
trombosis de senos venosos y en pacientes con drepanocitosis).

Esta complejidad de manifestaciones clinicas unida a la baja frecuencia de estos procesos hace
que el diagnostico requiera un alto indice de sospecha. Una manera de reducir este problema
seria identificar aquellos pacientes con factores de riesgo en los que habria que sospechar esta
patologia y por tanto actuar de manera mas agresiva (2). Por este motivo, de detallan a
continuacion los factores de riesgo localizados en la literatura.
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Aproximadamente la mitad de los pacientes que se presentan con un déficit focal se puede
encontrar un factor de riesgo previamente identificado y en la otra mitad suele descubrirse uno
0 mas factores de riesgo que no se habian detectado con anterioridad, y es que la asociacion
de mas de un factor de riesgo es un fenémeno relativamente frecuente en los pacientes
pediatricos e ictus (2).

En este sentido, cabe destacar que en los pacientes pediatricos no se consideran los
factores de riesgo habituales en los adultos, aunque esta circunstancia no es indiscutible ya que
algunos autores consideran la posibilidad de que el proceso de la arteriosclerosis se podria iniciar
en la nifiez. Se considera también que la dislipidemia tenderfa a ser mas prevalente entre los
pacientes pediatricos con ictus isquémico que en otros nifios/as (4).

Teniendo en cuentas estas consideraciones, se describen a continuacion los factores de
riesgo identificados en la literatura para el ictus isquémico (objetivo de este informe) asi como
delictus hemorragico y la trombosis cerebral venosa, son los siguientes (2,4,9):

® Factores de riesgo en el ictus isquémico en pacientes pediatricos serian las enfermedades
cardiacas, las infecciones, los procesos oncoldgicos, las alteraciones hematolégicas, las
metabolopatias, los traumatismos, las arteriopatias / vasculopatias...

e Entre los factores relacionados con el paciente neonato se encontrarian la deshidratacion,
las infecciones, las hipoglucemias, las cardiopatias congénitas, los procedimientos
quirlrgicos cardiacos, ECMO, los catéteres venosos; algunos factores fetales como la
trombofilia congénita, transfusién gemelo gemelo y feto-materna, trombosis placentaria,
abruptio placentario, asfixia y encefalopatia hipdxico-isquémica, policitemia, traumatismos
y factores etiolégicos maternos como el consumo de drogas, la preeclampsia, la
corioamnionitis, los tratamientos de infertilidad, oligoamnios, rotura prematura de
membranas, trombofilia o enfermedades autoinmunes.

e £n latrombosis cerebral venosa se consideran los siguientes factores de riesgo (5,11):

o Estados protrombdticos como infeccion, cancer, trombofilias, sindrome nefrético, etc.

o

Enfermedades autoinmunes como neuro-Behcet o el sindrome antifosfolipido.

o

Deshidratacion.

Traumatismos craneoencefalicos.

o

o

Intervenciones neuroquirlrgicas.

® En elictus hemorrégico se consideran los siguientes factores de riesgo (5):

o Traumatismos craneoencefalicos.

o

Malformaciones vasculares.

o

Diatesis hemorragica.

o

Trombopenia.

[e]

Coagulopatia.
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Epidemiologia y carga de la enfermedad

Los datos localizados sobre ictus pediatricos mostraron una incidencia total que oscilaria entre
1,8 y 13 casos por 100.000 pacientes pediatricos y afio. En el periodo neonatal la incidencia seria
mayor, oscilando entre 17y 63 casos por cada 100.000 pacientes pediatricos (aproximadamente
un caso por cada 1.500 - 5.000 recién nacidos vivos) (5). Algunas publicaciones recogen cifras
algo mayores para el periodo perinatal, entre 1 caso por 1.000 - 7.700 recién nacidos vivos.
Se considera que era del periodo neonatal los ictus son muy infrecuentes, siendo mas alta su
incidencia en los menores de 1 afio (30 % del total) (2).

En cuanto a la distribucién por sexos, en general, el ictus seria méas frecuente en varones
tanto en el periodo neonatal (61 %) como postnatal (59 %). Evolutivamente, alrededor del 80 %
de los pacientes que han tenido un ictus presentaran secuelas neuroldgicas, siendo las
principales secuelas de tipo motor (50-80%), del lenguaje (30%), dificultades para el
aprendizajey alteraciones cognitivas (30 - 67 %), asi como alteraciones del comportamiento (5).

La mortalidad asociada a ictus varia segln las series entre un 3 %y un 23 %. El riesgo
de recurrencia oscilaria entre 10 -30% (5), siendo la tasa acumulada de recurrencia
aproximadamente de un 20 % en los primeros 5 afios, sufriendo secuelas el 70 % de los
pacientes (déficits neuroldgicos persistentes, epilepsia, dificultades en el aprendizaje o
problemas en el desarrollo) (2,12).

En cuanto al tipo de ictus, los ictus isquémicos son mas frecuentes que los hemorragicos
en todas las edades, aunque la proporcién de estos Ultimos aumentaria con la edad, desde un
30 % de los casos en el periodo neonatal, hasta un 32 - 49 % del total en el periodo postnatal
(2,5). Del mismo modo que el ictus isquémico, el ictus hemorragico es una emergencia. Su
diagndstico precoz y adecuado manejo son cruciales, puesto que la mayoria de los pacientes
sufren un rapido deterioro en las primeras horas, y hasta en el 50% de los casos, los
supervivientes presentan una disfuncion neurolégica incapacitante (13).

Diagnostico

El diagndstico de ictus se realiza principalmente por neuroimagen. Algunos autores sefialan
que en el periodo agudo pueden no visualizarse las lesiones adecuadamente por TC, por lo que
la RM cerebral seria la prueba de eleccion para el diagndstico del ictus pediatrico. Esto ocurriria
si previamente se han descartado contraindicaciones para la realizacién de dicha exploracion
(marcapasos, implantes cocleares, protesis metélicas).

Las secuencias recomendadas en RM serfan: difusiéon (DWI), FLAIR, GRE T2 y 3D TOF con
contraste de troncos supraadticos y del poligono de Willis.

Las secuencias de angioresonancia (angio-RM) de troncos supraadrticos y craneal con
contraste permitiran visualizar si existe oclusion de gran vaso susceptible de tratamiento
hiperagudo. La secuencia de difusién detecta signos precoces de isquemia en las primeras 6
horas del inicio de los sintomas. La valoracién conjunta de las secuencias de difusion y FLAIR,
permitird establecer el tejido salvable (discrepancia entre el volumen de la lesiéon en penumbra
frente la isquemia establecida) (5). En los estudios de RM, con la secuencia TOF se realizaria el
mapa vascular, porlo que en la mayoria de los casos no seria imprescindible la administracion
de gadolinio, sin embargo, si la prueba de imagen que se realiza es un TC seria precisa la
administracion de contraste (14).
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Cuando no existiera disponibilidad o supusiera un retraso en el diagndstico se podria
utilizar TC craneal + angio-TC (ATC), ya que, en caso de trombo arterial cerebral, se podrian
iniciar tratamientos reperfusores (15). En cualquier caso, deberia realizarse una RM cerebral lo
antes posible para confirmar el diagnostico y establecer un prondstico.

Una publicacion localizada incluyd publicacién las cifras obtenidas en un estudio de
pruebas diagnédsticas sobre la TC craneal (16). Este estudio presentd un 40 % de sensibilidad
para la deteccion deictus isquémicos en fase aguda, por lo que los autores sefialaron que seria
inevitable que pacientes valorados con clinica neurolégica aguda y TC sin hallazgos se
diagnosticasen como infartos isquémicos. Sefialaron que entre el 1,4 y el 16,7 % de los stroke
mimics acababan siendo tratados con fibrinolisis IV, porcentaje que podria aumentar con las
medidas iniciadas para reducir los tiempos puerta-aguja en los centros terciarios de ictus.

Ademas de las técnicas de imagen indicadas, se realizan estudios complementarios que
permiten identificar la etiologia (10). Sobre todo, es importante valorar las siguientes pruebas
si se considera la opcién de fibrinolisis: analitica urgente con gasometria, cuerpos ceténicos,
hemograma, estudio bésico de coagulacién, bioguimica general, con glucemia, creatinina,
calcio, osmolaridad, proteinas totales, proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), GOT,
GPT, CPK y hemocultivo (si hay fiebre en el momento de extraccion). Es importante vigilar
niveles de glucemia, y valorar necesidad de iniciar aportes de glucosa, manteniendo suero
isoténico (Na 140 mEq/1).

Asimismo, se puede realizar doppler transcraneal si esta disponible.

En el caso de pacientes neonatos en el diagnéstico inicial, los infartos recientes pueden
no detectarse con la ecograffa. Por este motivo, la técnica de eleccién seria la resonancia
magnética cerebral (4,9).

Si se conocen antecedentes de interés, seria conveniente extraer analiticas en funcion
de la patologfa. En anemia drepanocitica se solicitarian los niveles de hemoglobina S (Hb S)
y doppler transcraneal (10).

Diagndstico diferencial y tratamiento

El diagnostico diferencial debe realizarse con los llamados stroke mimics o episodios de causa
no cerebrovascular, cominmente llamados «imitadores de ictus» o stroke mimics (16).

Se sospecha que el porcentaje de stroke mimics entre los casos con sospecha inicial de
ictus podria ser alrededor del 26 % (IC 95 % 17 - 44) aunque algunas series lo cifran incluso en
el 45 % de los casos (16-18).

Estos stroke mimics (SM) pueden clasificarse de buen pronéstico o “benignos” y “no
benignos” (5).

Como SM “no benignos” podrian considerarse los siguientes:
e |nfecciones del SNC (meningitis, encefalitis, absceso, empiema).
e Tumores (aunque la clinica no suele ser tan brusca).
e Encefalomielitis aguda diseminada.
e Toxicidad quimioterapia/radioterapia.
o Cerebelitis.
e Fdema hemisférico (diabetes, hiperamoniemia).

e Migrafia hemipléjica familiar.
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e Hemiplejia alternante.
e Encefalopatia posterior reversible.

Como stroke mimics “benignos” podrian describirse los siguientes:
e Migrafia con aura.

Crisis focales.

Parélisis facial.

e Sincopes.

® Psicogeno - Conversion.
e Hipoglucemia.

Ante sospecha de ictus debe valorarse ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP) y todos los casos de ictus confirmados deben ingresar en UCIP (10).

Eltratamiento comenzaria con la valoracion del paciente ABCD o Airway, Breathing, Circulation
and Disability (10), que traducido seria comprobar permeabilidad de la via aérea, valorar la
presencia de respiracion, circulacién y discapacidad neurologica.

Tras la estabilizacion inicial del paciente, valorar la activacion del Cédigo Ictus Pediatrico en
funcién de los criterios de inclusion y exclusion y plantear la posibilidad de terapia de reperfusion.

En general, en los tratamientos hiperagudos del ictus existen dos opciones terapéuticas de
reperfusién mediante tromboliticos / fibrinolisis sistémicay mediante la trombectomia mecénica con
neurorradiologia intervencionista. Rara vez se consideran en recién nacidos con ictus isquémicos ante
la falta de evidencia, aunque los procedimientos endovasculares como la trombectomia mecénica se
usan a veces en pacientes pediatricos mayores y con oclusion arterial (4).

En caso de optar por la reperfusién mediante tromboliticos / fibrinolisis sistémica la
urgencia serfa maxima, pues el resultado es inversamente proporcional al tiempo transcurrido
y el riesgo de hemorragia directamente proporcional a este tiempo. El tiempo limite es de < 4,5
horas (mejor <3 horas) desde el inicio de la clinica y para la trombectomia de 6 horas en
territorio anterior y 16 horas en territorio posterior.

En general, en los pacientes pediétricos, como medidas de atencién para el ictus isquémico,
seincluyen, ademas, el control de las convulsiones, la optimizacién de la oxigenacion, la correccién
de la deshidratacién y la anemia. En relacién con la terapia antiplaquetaria, como la aspirina y la
anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF),
rara vez estd indicada debido al bajo riesgo de ictus recurrente después del ictus isquémico
neonatal; sin embargo, debe considerarse en aquellos neonatos con excepcional alto riesgo de
ictus isquémico agudo recurrente como resultado de trombofilia documentada o cardiopatia
congénita compleja (sin incluir el foramen oval permeable) (4).
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Implementacion de la tecnologia

La Estrategia en Ictus del Sistema Nacional de Salud elaboré un Informe de evaluacion vy lineas
prioritarias de actuacion en el afio 2022 (19). En este informe se analizaron los resultados obtenidos
en una encuesta realizada a los CC.AA., INGESA, Ministerio de Sanidad, sociedades cientificas y
asociaciones de pacientes con el objetivo de analizar la situacion del ictus en Espafia y el nivel de
implementacion de las medidas propuestas por la Estrategia Nacional del Ictus.

Se propuso como objetivo promover pautas de actuacién para la atencion del ictus
pediatrico. Este objetivo se incluyé en los planes de atencidn alictus de diez CC. AA.,, mientras
que siete indicaron que no lo contemplaban.

Para promover pautas de actuacién en el ictus pediatrico se llevaron a cabo las siguientes
acciones por CC.AA,, entre 2017 y 2019:

e Andalucia desarrollé el Codigo Ictus Pediatricoy los protocolos para llevarlo a cabo en
cuatro provincias. Ademas, se crearon consultas de seguimiento de referencia para el
ictus pediatrico en algunos grandes hospitales de la region.

® Aragdn elaboré en 2020 el documento atencién al ictus pediatrico en Aragdn.
El documento fue realizado por un equipo multiprofesional (especialistas en pediatria,
medicina intensiva pediétrica, neurologia vascular, radiologia, radiologia intervencionista
y medicina rehabilitadora) y esta en fase de formacion e implantacion.

® slas Baleares sefiald que desde 2014 estaba trabajando en la elaboracién y difusion
del protocolo dirigido al ictus pediatrico. Se ha difundido el protocolo de actuaciény
deteccién precoz del ictus en pediatria coordinado con los distintos hospitales y con
el transporte pediatrico del SAMU061.

e C.Valenciana aporté la siguiente informacién: “En los hospitales que no son referencia
para la atencion al ictus pediatrico se activara el Codigo Ictus y a través de Centros de
Informacion y Coordinacion de Urgencias (CICU) se trasladara al hospital de referencia
correspondiente, avisando al pediatra de guardia. En los hospitales de referencia del
Cl Pediatrico se activa el Codigo Ictus intrahospitalario por el pediatra de guardia con
llamada conjunta a radiologia, anestesia, neuropediatria, neurologia y UCI pediatrica.
Por la baja incidencia de este proceso en la edad pediatrica y la elevada especializacion
que se requiere para su correcto diagnostico, que evite la activacion de muchos falsos
positivos, se contemplan como centros de referencia para la atencion delictus pediatrico
aquellos hospitales con intervencionismo vascular 24h y con UCI pediatrica”.

e Cantabria declaré que en la via clinica de atencion al ictus se incluyd un protocolo de
atencién al ictus pediatrico.

e Catalufia respondié que llevé a cabo la protocolizaciény puesta en marcha del circuito
de Cdodigo Ictus pediétrico en febrero 2020, con siete centros de referencia primarios y
tres centros de referencia terciarios (intervencionismo). El resto de centros remitian a
los pacientes a su centro primario o terciario de referencia, vehiculizado por el Sistema
D’Emergéncies Medigues (SEM) que dispone de un pediatra en la mesa de coordinacién
para identificar posibles ictus e iniciar el circuito de Cédigo Ictus pediatrico. También se
lleva a cabo el Registro prospectivo integrado en el Registro de Codigo Ictus CICAT.

e Extremadura indicd que en 2019 se cred un grupo de trabajo de atencién al ictus
pediatrico cuyas pautas de atencién se recogen en el Protocolo de Atencién al Ictus de
Extremaduray en la actualizacién del Plan de Ictus.
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e Madrid elabord con un Plan de atencion alictus pediatrico en la Comunidad de Madrid
y realiz6 las siguientes acciones:

A

Creacién del plan de atencion al Codigo Ictus Pediatrico con protocolo central derivado
del Plan de atencion que se ha implantado en todos los servicios de pediatria.

. Creacion de tres Unidades de Ictus Pediétrico de guardia 24 h que atienden a todos

los pacientes derivados del resto de hospitales de la Comunidad de Madrid
(distribucién de traslados establecida por la mesa central del SUMMA 112).

. Creacion de una guardia de neurorradiologia intervencionista peditrica para

tratamiento de reperfusién endovascular 24 h / 365 dias, en tres hospitales de referencia
(Hospital Universitario de La Paz, Hospital Universitario 12 de octubre, Hospital
Universitario Gregorio Marafién).

. Plan de formacién en ictus pediatrico en todos los hospitales con Servicio de

Pediatria (incluido en contrato programa).

e Murcia comunicd que el Cédigo Ictus pediatrico existia en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, y que en estos Ultimos afios se habia realizado la
puesta en marcha del mismo.

e Navarra indicd que se puso en marcha un protocolo especifico, consensuado con
todos los profesionales implicados, que figuraba en la nueva actualizacion del
«Documento Codigo Ictus».

e Pais Vasco desarrollé un protocolo especifico para la atenciéon del ictus pediatrico en
cada uno de los en los cuatro hospitales de referencia para la atencién del ictus.
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Objetivo

El objetivo general fue identificar las mejores opciones de tratamiento del ictus isquémico
agudo en la infancia y la adolescencia, en funcién de las caracteristicas de los pacientes
(criterios de uso del tratamiento).

Como objetivos especificos se propusieron los siguientes:

1. Analizar la efectividad y seguridad (beneficios y riesgos) de los tratamientos disponibles
para elictus isquémico agudo en pacientes pediatricos y adolescentes, prestando especial
atencion a las diferentes alternativas terapéuticas.

2. Realizar una revisién sistematica de la literatura (Capitulo 1) que permita identificar:

o Informacién sobre variabilidad en la practica clinica, procedente de las Guias de
Practica Clinica, revisiones sisteméticas, metaanalisis, informes de evaluacién,
ensayos clinicos y series de casos de diferentes localizaciones geogréficas.

o Variables claves que influyen en la toma de decisiones de la prescripcion de los
tratamientos.

o Grupos etarios con similitudes en el tratamiento que permitan agrupar los criterios
de atencion.

3. Silosresultados de la revisidn sistematica no fueran concluyentes o robustos, elaborar
un listado exhaustivo de indicaciones o escenarios de criterios de uso, a partir de las
variables identificadas en la literatura. Este listado de escenarios debera incluir las
opciones de tratamiento / manejo del ictus isquémico agudo pediatrico y en la
adolescencia y se organizaran en funcién de la edad, la localizacion de la lesion y de
aquellas variables identificadas como relevantes o criticas tanto en la revision
sistematica como por los asesores clinicos del proyecto. Esta informacion formara
parte del desarrollo del Capitulo 2 de este informe, al igual que los dos objetivos
especificos descritos a continuacion.

4. Analizar el listado de las indicaciones (escenarios propuestos). Este analisis se
realizarfa por un panel de expertos clinicos (Anexo 1) y daria lugar a la sintesis de
criterios de uso adecuado mediante método RAND/UCLA.

5. Resumir los criterios de uso adecuado elaborados con el método RAND/UCLA
mediante el andlisis CART (Classification and Regression Trees) de forma que fueran
més facilmente aplicables en la practica clinica (Capitulo 2).

6. Elaborar una herramienta de ayuda a la toma de decisiones para profesionales
(Capitulo 2).
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Con la respuesta al objetivo general y los objetivos especificos propuestos, este documento
pretende contribuir a:

e Disminuir la variabilidad en la practica clinica.

® Mejorar la atencion sanitaria de los pacientes, identificando las mejores opciones
disponibles, considerando el balance beneficio / riesgo obtenido de la evidencia cientifica
disponible (literatura publicada) y de la experiencia de los profesionales expertos del SNS.

Por Ultimo, para dar respuesta a los objetivos planteados, se propuso contestar la siguiente
pregunta de investigacion:

¢Cudles el tratamiento mds efectivo y seguro del ictus isquémico agudo en pacientes
pediatricos y en adolescentes?

36 ICTUS PEDIATRICO



Metodologia

Tipo de estudio

Se realizé una revisién sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas
por la declaracién PRISMA (20). El protocolo del proyecto se encuentra disponible bajo peticidn
en GuiaSalud (https://portal.guiasalud.es/ e iacs@guiasalud.es).

Los datos obtenidos en esta revision sistematica de la literatura se utilizaron como apoyo
documental para desarrollar el método RAND / UCLA, en 2 rondas. Se sintetizaron los escenarios
encaminados a desarrollar los criterios de uso adecuado a partir de las variables identificadas por
la literatura localizada y se resumieron en arboles de decision terapéutica mediante método
CART (el desarrollo del método, asi como sus resultados se describen con detalle en el Capitulo
2). Ademas, se propuso la elaboracion de una herramienta de ayuda a la toma de decisiones de
los profesionales que tratan el ictus isquémico agudo en pacientes pediatricos y adolescentes.
Se detalla su desarrollo y uso en el Capitulo 2.

Blsqueda bibliografica: bases de datos
y estrategia

Se elaboraron estrategias de busqueda, de forma escalonada, con el objetivo de poder consultar
las principales bases de datos biomédicas.

En primer lugar, se realizb una blsqueda bibliografica con lenguaje libre, enfocada a identificar
GPC, revisiones sistematicas e informes de evaluacion, en la biblioteca Cochrane y en la base de
datos del CRD (Centre for Reviews and Dissemination). Posteriormente se elaboraron estrategias
especificas con términos MeSH, enfocadas a localizar estudios centrados en el tratamiento del
ictus isquémico agudo (trombectomia y trombolisis) en la infancia y la adolescencia (Anexo 2).

Estas estrategias se utilizaron para consultar las bases de datos referenciales biomédicas
MEDLINE (incluido Pre-MEDLINE mediante OVID), EMBASE y Web of Science hasta junio del
2021, utilizdndose alertas hasta diciembre del 2022. Estas blsquedas se complementaron con
consultas mediante lenguaje libre a diferentes Agencias de Evaluacién y bases de datos guias
de practica clinica como NICE (National Institute for Health and Care Excellence) y SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network). No se realizaron busquedas de literatura gris ni bdsquedas
manuales en revistas.

Por Ultimo, se abordd una estrategia de blsqueda especifica, encaminada a identificar
protocolos elaborados por Hospitales del Sistema Nacional de Salud y Sociedades Cientificas,
a través de términos libres.

Se realizaron busquedas exploratorias en MEDLINE (incluido Pre-MEDLINE mediante
OVID), EMBASE y Cochrane Library hasta el 30 junio del 2025 con el objetivo de identificar
publicaciones posteriores que pudieran modificar la sintesis de la evidencia realizada.
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Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Como paso previo a la realizacion de la busqueda bibliogréfica se establecieron tanto la
pregunta de investigacion en formato PICOd (P: Poblacién, I: Intervencién, C: Comparador, R:
Resultados y d: disefio) como los criterios de inclusién que se muestran a continuacién en la
Tabla 1.

Tabla 1. Criterios de inclusion

Poblacién Pacientes mayores de 30 dias y hasta 18 afios de edad e ictus isquémico agudo'.

Intervencion Tratamiento del ictus isquémico agudo.

Comparador Cualquiera.

Resultados de eficacia Cualquiera.

Resultados de seguridad Cualquiera.

Restriccién por idioma Solo se incluyeron referencias escritas en espafiol, inglés, francés, portugués e italiano.
Disefio de estudio” GPC con metodologia explicita y rigurosa (criterios GRADE), revisiones sisteméticas con

metodologfa explicita (criterios AMSTAR) y evaluacion de la calidad de los estudios incluidos,
metaanalisis, informes de evaluacién, ensayos clinicos, series de casos con mas de 2 casos.

Se consideraron pacientes con ictus isquémico agudo aquellos que presentaban déficit neurolégico focal y signos radiolégicos compatibles con un
ictus isquémico. Se establecié que la duracion total de los sintomas serfa superior a 24 horas y hasta 48 horas, sin intervencion, considerando la
condicién como un ictus agudo. Los tratamientos disponibles solo se aplicarian sieste déficit neuroldgico persistiera hasta el tratamiento. Si
desaparecieran, en principio, se desactivaria el codigo ictus.

Se consideraron sintomas clinicos en pacientes pediatricos mas pequefios: sintomas y signos focales incluyendo crisis focales y descenso del nivel de
conciencia. También otros sintomas de comienzo brusco como pausas de apnea. En pacientes pediatricos mayores se incluyeron los sintomas:
hemiparesia (debilidad de una parte del cuerpo), asimetria o debilidad facial, ausencia de sensibilidad o adormecimiento en un lado del cuerpo,
incoordinacion de un lado del cuerpo, alteracion de la expresion verbal (disartria) o lenguaje incoherente en un paciente consciente, afasia (capacidad
para entender, pero no para hablar), pérdida brusca de visién, cefalea intensa y repentina acompafiada de focalidad neuroldgica (no atribuible a otras
causas).

Criterio de exclusion por poblacién: no se incluyeron pacientes adultos (> 18 afios), pacientes con ictus hemorragico o trombosis venosa y de senos
venosos (TSV). Se excluyeron los estudios que incluyeran tratamiento con rtPA IV si excedieron las primeras 4,5 horas desde el inicio de los sintomas.
Se excluyeron estudios realizados en animales, ex vivo o in vitro.

* Criterio de exclusién por disefio: Estudios preclinicos, estudios a propdsito de uno o dos casos (por considerarse de muy baja potencia estadistica),
revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas y resimenes de congresos que no proporcionaran informacién completa de los resultados de
los estudios, los pacientes, las técnicas de medicion o lainterpretacidn de los resultados. Se excluyeron las revisiones de la literatura que no cumplieron
los criterios AMSTAR, como por ejemplo consultar al menos 2 bases de datos, no realizar evaluacién de la calidad, no presentar metodologia explicita,
no realizar analisis de la calidad/riesgo de sesgos o no elaborar la busqueda estructurada de |a literatura o mediante términos explicitos (21).

Con los criterios de inclusién y exclusién propuestos, se realizé la seleccién de estudios por dos
autores, de forma independiente. Las discrepancias se resolvieron por consenso, sin necesitar de
solicitar la participacion de un tercer autor, que estuvo disponible por si hubiera sido necesario.
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Extraccion de los datos

La extraccion de los datos se realizd por un Unico autory un segundo autor revisé los resultados
obtenidos.

Las tablas de resultados utilizadas para la extraccién de los datos se elaboraron “ad hoc”
para este informe y debian contener la informaciéon relevante de cada estudio, asi como la
informacion general del mismo, que incluyera el nombre del autor principal, el afio de
publicacién, los objetivos del estudio y las caracteristicas de los pacientes, de la intervencion y
del seguimiento realizado en cada publicacién. Los datos no aportados por los autores de los
documentos localizados se incluyeron en las tablas resultados como ND (no descritos).

Evaluacion de la calidad metodologica

La evaluacién de la calidad metodolégicay el riesgo de sesgos fueron realizados mediante las
herramientas AMSTAR y AGREE I, segln el tipo de estudio. El riesgo de sesgos se analizd de
forma independiente por dos autores, contando con un tercer autor para la resolucién de
discrepancias, aunque no fue necesario, debido al consenso entre los autores.

En cuanto al riesgo de sesgos de las series de casos localizadas se optd por describir el
riesgo de sesgos y principales limitaciones debidas al disefio y ejecucion del disefio de forma
global, en los apartados correspondientes.

Sintesis de los resultados

Analisis cuantitativo de los resultados

Los resultados de la revision sistemética se incluyeron en el apartado Resultados del Capitulo 1.

En dicho apartado se incluyeron las variables con informacién numérica sobre los
pacientes / eventos tratados, asi como porcentajes, medias y mediana de las variables incluidas
en los estudios. En aquellos estudios que no calcularon los valores antes descritos y fue posible
realizar los calculos, también se analizaron, incluyéndose en las tablas elaboradas para tal fin.

Las variables analizadas en pacientes tratados con rtPA intravenoso (rtPA IV) fueron
mortalidad, hemorragias tras tratamiento (intracerebrales sintomaticas), nimero de pacientes
con complicaciones y secuelas neuroldgicas al alta, discapacidad al final del tratamiento (mRS)
odiscapacidad a corto/ largo plazo. En otros estudios, donde analizaban los resultados de tratar
mediante trombectomia mecanica se incluyeron variables como valores obtenidos en las escalas
MRS, PedNIHSS, PSOM, NIHSS y mTICl final, tras realizar la reperfusion. En los estudios que se
incluyeron datos sobre hemorragias y supervivencias, se incorporaron a la sintesis de resultados.

Se propuso metaanalizar las principales variables de resultados, bien mediante la
actualizacion de las revisiones sistematicas localizadas o bien mediante la agrupaciéon de
estudios que analizaran una misma variable, sin embargo, esto solo fue posible en una variable
intermedia (MmTICI) en pacientes tratados con trombectomia, debido a que el nimero de
estudios fue pequefio y no analizaron las mismas variables.
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En el caso de la variable mTICl, se considerd adecuado realizar el metaanalisis al incluir
poblaciones clinicamente homogéneas. Se utilizd como unidad de anélisis el nimero de
pacientes. La combinacion estadistica de los datos se realizd con el programa estadistico Review
Manager version 5.4. Se consideraron valores de p < 0,05 como estadisticamente significativos,
con intervalos de confianza al 95 % y método de efectos aleatorios utilizando el procedimiento
de Mantel-Haenszel.

Para poder efectuar de forma apropiada el metaanalisis, se planted el modelo de efectos
aleatorios al considerar que “tomamos una muestra de un gran universo de individuos” y que
“no estamos seguros del valor exacto en el origen que pueda tener cada individuo, sino que
pensamos que este, probablemente gravitara en torno a un valor central” (22). Estas dos
circunstancias unidas a que el modelo de efectos aleatorios “es mas eficiente (la varianza de la
estimacion es menor) pero menos consistente que el de efectos fijos” (22) hizo que se optara
por realizar el andlisis de la Unica variable posible, mediante efectos aleatorios.

Para la evaluacion de la heterogeneidad entre los estudios que integraron el metaanalisis
se utilizd el indice I2. Se tom6 como indices de referencia para I? los propuestos por Borenstein
et al., 2017 (23), siendo considerados los valores en torno al 25 % se deben como de baja
heterogeneidad, el 50 % como moderada y 75 % alta como alta heterogeneidad.
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Resultados

En este apartado se sintetiza en primer lugar el resultado obtenido tras aplicar los criterios de
inclusion y exclusién a los estudios localizados en la busqueda bibliogréfica y en el segundo
apartado, denominado resultados de la revision sistemaética, se incluyen los resultados
obtenidos al analizar los datos incluidos en dichos estudios. Este segundo apartado se ha
organizado en funcién del disefio de los estudios incluidos y se describen las principales
caracteristicas de los estudios y el riesgo de sesgos. Esto nos permite analizar la confianza que
podemos depositar en los resultados obtenidos por los autores (validez interna) y su posible
extrapolacion o generalizacion a otras poblaciones (validez externa).

Resultado de la basqueda

El resultado de consultar las bases de datos biomédicas mediante las estrategias de
busquedas (Anexo 3) fue de 338 referencias. Tras aplicarles los criterios de inclusion y exclusion
propuestos (apartado Metodologia) se obtuvo la eliminacion de 330 referencias, por lo que
finalmente se seleccionaron 8 estudios para la sintesis de los resultados de este informe.

Los motivos de la exclusion de las referencias tras la lectura a titulo y abstract se describen
en el diagrama de flujo del Anexo 3, asimismo se incluye el listado con los articulos excluidos
tras lectura a texto completo, aplicando los criterios de inclusion y exclusion propuestos en el
apartado de metodologia (Anexo 4).

Ademas, como resultado de la blsqueda (mediante términos libres) de protocolos que
abordaran el manejo de pacientes pediatricos con sospecha de ictus isquémico se localizaron 11
protocolos que permitieran la elaboracién de una propuesta sobre los pasos minimos a seguir
desde la sospecha de ictus hasta la instauracion del tratamiento. Esta propuesta se expuso para su
discusion durante la reunién presencial de consenso con el método RAND/UCLA.

Descripcion y calidad de los articulos
seleccionados

Los 8 articulos seleccionados para la sintesis de resultados incluyeron pacientes pediatricos con
ictus isquémico agudo (infancia y adolescencia). Estas referencias se clasificaron en funcién del
tipo de estudio, de la siguiente forma: 2 revisiones sisteméticas (24,25) que analizaron el
tratamiento mediante trombectomia y rtPA respectivamente, 4 series de casos con analisis
estudios retrospectivos que incluyeron pacientes tratados mediante trombectomia (26-28)
y mediante rtPA (29). Ademas, se localizaron dos Guias de Practica Clinica (GPC) que incluyeron
recomendaciones sobre el tratamiento del ictus isquémico agudo pediatrico (15,30).

Aungue los estudios presentaron como criterios de inclusion edades comprendidas entre
30 diasy 18 afios, en general, los pacientes fueron mayores de 5 afios. Como ejemplo, sefialar
que un estudio (29) presentd una mediana de edad 14 afios en su poblacién, otro estudio (26)
identifico que sélo un 40 % de los pacientes fueron menores de 6 afios, y una guia de practica
clinica (15) incluyd una poblacién de 10 afios de media.
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En relacién con el tratamiento administrado previamente, también se observé heterogeneidad
ya que un estudio (26) administré heparina previamente, otro estudio (27) administré trombolisis
intraarterial (IA) méas trombectomia y dos publicaciones (25,29) incluyeron pacientes tratados
Unicamente con rtPA. Las revisiones sistematicas (15,30) incluyeron informacién sobre el nimero
de pacientes tratados con diferentes alternativas terapeuticas.

Las patologias previas de los pacientes incluidos en los estudios se describieron de forma
escasa. Solo dos estudios incluyeron informacién al respecto. En un estudio (26) se observo
que la patologfa cardiaca fue la méas frecuente y en otro estudio (27) fue la arteriopatia.

En relacion con la etiologia, sélo dos estudios analizaron este aspecto, una guia de
practica clinica (15), que identificé la embolia como la causa més frecuente (42 %) y un estudio
primario (29), que identifico el ictus criptogénico como la causa mas frecuente de ictus entre
sus pacientes (42 %). El resto de los estudios no incluyeron informacion sobre la etiologia del
ictus en los pacientes incluidos.

El lugar de obstruccién mas frecuente (15,27) fue el territorio de la circulacién anterior.
Otros autores (24) identificaron que las obstrucciones mas frecuentes fueron en la arteria
carotida interna (ACI) distal o terminal y arteria basilar.

El seguimiento también fue heterogéneo, desde los 7 dias (26) hasta los 24 meses de
seguimiento (28).

En cuanto a la calidad vy riesgo de sesgos, de forma general, cabe destacar que la
caracteristica comin en todos los estudios fue la ausencia de grupo comparadory aleatorizacion,
lo que limitaria la validez interna y la confianza en los resultados obtenidos. Al no desarrollarse
undisefio con asignacion aleatoria, emparejamiento o “matching” (estudios de casosy controles)
y restriccion de la muestra respecto a ciertos niveles de las covariables (seleccionando grupos
comparables), no se previenen o controlan los posibles sesgos. Tampoco se establecen
estrategias como la estratificacién seglin niveles de las covariables (lo que permitiria analizar los
grupos de forma separada); de estandarizacion, que permitiria comparar los grupos en estudio si
la distribucién de la variable confundente fuera la misma en ambos o mediante ajuste
estadistico, aplicando modelos multivariantes, que permitieran estimar el efecto de la
exposicién, manteniendo constantes los valores de la variable de confusién (31).

Descripcion de las caracteristicas y calidad de las
Guias de Practica Clinica

Dos de los ocho estudios seleccionados para la sintesis fueron Guias de Préactica Clinica
(15,30). En el Anexo 5 se incluyen sus recomendaciones sobre el tratamiento del ictus
isquémico agudo. Sus principales caracteristicas se describen a continuacién, en la Tabla 2.
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Tabla 2. Descripcion de las pri

Autor, ano

Objetivo

Profesionales a
los que va dirigida

Tipo de estudios
incluidos y nimero

Pacientes

ICTUS PEDIATRICO

Medley et al,, 2018 - Australian Clinical Consensus Guideline (15)

Facilitar recomendaciones para el diagndstico y manejo del ictus agudo pediatrico,
con el fin de reducir la variabilidad en la atencién sanitaria y en el tiempo de
diagndstico y tratamiento, asi como facilitar el desarrollo de una red de investigacién
colaborativay un registro.

Pediatras de centros secundarios y terciarios. Preveen que también les podria
resultar Util a los gestores, financiadores, elaboradores de politicas y profesionales
que brindan atencién en pediatria.

La revision no se centré Gnicamente en el tratamiento del ictus isquémico agudo
en pediatria.
Su alcanceincluyd la evaluacion del diagndsticoy el tratamiento mediante anticoagulantes,
antiplaquetarios, inmunoterapia y el tratamiento de la presion intracraneal, entre otros.
Para analizar las terapias de reperfusion, los autores localizaron 67 estudios (66
estudios de casos y 1 estudio identificado por los autores como caso control) que
informaron sobre el tratamiento con tromboliticos IV o tratamiento endovasculary que
incluyeron 82 pacientes:

* 28 pacientes tratados con rtPA IV solo.

* 13 pacientes tratados con rtPA IA solo.

* 8 pacientes con urokinase IA sola.

* 1 paciente con estreptoquinasa IA sola.

* 22 pacientes con tratamiento endovascular solo y recuperaciéon mecanica de

coagulos mediante mechanical clot retrieval.

* 5 pacientes con tratamiento endovascular en combinacion con rtPA IV.

¢ 3 pacientes con rtPA IA.

* 2 pacientes con tratamiento combinado con IA-urokinase.

Edad media de 10 afios, el paciente méas joven presentd 2,5 meses de edad, el 13 % de los
pacientes fueron menores de 5 afios. La circulacion anterior estuvo afectada “en la
mayorfa de los casos” (los autores no detallan el nimero de casos). El mecanismo de
accion mas frecuente fue: embolismo de origen cardiaco (42 % de los casos), diseccion
(12 %), arteriopatias / no especificadas (5 %); origen desconocido (29 %).

Royal College, 2017 (30)

Proporcionar orientacion sobre la identificacion, el diagnéstico y el tratamiento de los pacientes
pediatricos y j6venes (de 29 dias a 18 afios de edad, en el momento de la presentacion) con ictus
isquémico y hemorragico.

También se consider6 el tratamiento de las lesiones vasculares de riesgo, como malformaciones
arteriovenosas, cavernosas o aneurismaticas y fistulas arteriovenosas.

La guia también incluyé informacion sobre la rehabilitacion de los pacientes con ictus.

Pediatras que desarrollan su trabajo en el Reino Unido y otros profesionales sanitarios implicados en
la regulacién o los cuidados de pacientes pediatricos y de jévenes que han tenido o presentan
sospechas de tener un ictus. También se dirige a los profesionales no sanitarios involucrados con servicios
educativos / sociales relacionados con la atencién delictus en nifios/as y adolescentes.

Los autores sefialaron que la literatura relacionada con el tratamiento del ictus pediatrico se
caracterizaba por la falta de ensayos clinicos aleatorizados y la localizacién de estudios con tamafio de
muestra pequefio.

Los autores excluyeron estudios a propdsito de un caso, cartas al editor, revisiones narrativas y datos
no publicados. No se identificaron estudios comparativos centrados en la evaluacién de las
alternativas terapéuticas objeto de este informe.

Pacientes pediatricos y adolescentes cuya atencion se realice en pediatria (29 dias a 18 afios de edad),
hasta el momento de su transicion a cuidados de la edad adulta. Se excluyeron neonatos (de 0 a 28 dias).
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Tabla 2. Descripcion de las pri

Autor, ano

Metodologia

Intervenciones
analizadas

Contenido /
recomendaciones
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pales caracteristicas de las GPC (continuacion)
Medley et al, 2018 - Australian Clinical Consensus Guideline (15)

Blsqueda sistematica de la literatura en las bases de datos Pubmed y EMBASE

Como criterios de inclusién, se consideraron que los estudios estuvieran publicados en
inglésy en los Ultimos 10 afios. Siendo este Gltimo criterio mas flexible ya que los autores
refirieron que “en caso de considerarse estudios muy relevantes” no se tuvo en cuenta el
criterio de exclusion temporal. Los autores no definieron el concepto “relevante” ni se
identificaron claramente los estudios con los que elimind la limitacion temporal.

Para realizar las busquedas se utilizo lenguaje libre, la seleccion fue realizada por dos
miembros de un comité de expertos, de forma independiente. En caso de evaluaciones
discrepantes se resolvieron por un tercer revisor.

La evaluacion de la calidad se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la metodologia
SIGN.

Las recomendaciones elaboradas por los autores se calificaron como fuertes o débiles,
segln el balance beneficio / dafio, en “consonancia” con la evaluacion propuesta por
GRADE, sin aportar méas detalles sobre la misma.

Una vez aprobadas las recomendaciones por el grupo, se sometieron a un periodo de
consultas externas que aporté sugerencias. Estas sugerencias fueron revisadas de forma
ciega e incorporadas una vez se obtuvo consenso.

Tratamiento de reperfusion mediante rtPA IV solo, rtPA 1A solo, uroquinasa, estreptoquinasa
IA, solo tratamiento endovascular con recuperacion mecanica de coagulos (mechanical clot
retrieval) o en combinacion con rtPA IV, rtPA 1A o uroquinasa IA.

La GPC divide las recomendaciones en 5 secciones o areas:

* |dentificacion clinica de ictus en el servicio de urgencias.

Neuroimagen para confirmacion del diagnéstico.

Etiologfa.

Estabilizacion de factores modificables (p. e]., convulsiones) para minimizar la aparicion
de lesiones.

Tratamiento. Incluyendo reperfusion IV, tratamiento endovascular, tratamiento
antiplaquetario para la prevencion secundaria, terapia anticoagulante, corticoides e
intervenciones ante la sospecha de aumento de presién intracraneal.
Recomendaciones especificas para pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas
(disponible on line).

Royal College, 2017 (30)

La gufa tuvo diferente abordaje metodoldgico en funcion de la pregunta planteada. Indicaron que
realizaron una revision sistematica de la literatura y tras analizar los estudios y la calidad de los
mismos (en funcién de su disefio) se optd por elaborar recomendaciones mediante método
GRADE en aquellas preguntas en las que la calidad de los estudios localizados lo permitiese, y en
caso de no localizarse estudios que permitieran establecer recomendaciones sélidas, optaron
por elaborar un consenso mediante método Delphi.

El rango de fecha de busqueda fue entre el afio 1995 y el afio 2015 para el ictus isquémico y del
1995 al 2016 para el ictus hemorrégico. Los resultados sobre ictus hemorragico no se incluyen
en este informe al no ser objetivo del mismo.

22 cuestiones sobre prevencion, diagnéstico, factores de riesgo e intervenciones en el ictus
isquémico, 24 cuestiones sobre prevencién, diagndstico, factores de riesgo e intervenciones,
7 sobre rehabilitacion y 2 cuestiones relacionadas con la informacion para pacientes y familiares.

¢ La GPC divide las recomendaciones en 3 secciones o areas con 261 recomendaciones, de ellas
200 son individuales y 81 son consideradas como claves. Se centraron en el diagndstico,
manejoy rehabilitacién de pacientes con:
o Ictus isquémico.
o Ictus hemorragico (no es objetivo de este informe).
o Rehabilitacién (no es objetivo de este informe).
Los autores sefialaron que la recanalizacion en pacientes pediatricos estaba actualmente bajo
consideraciéon (en estudio) en el Reino Unido. Refirieron el estudio Pediatric Stroke (TIPS),
disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de la trombolisis hiperaguda en la poblacion
pediatricay que tuvo que ser abandonado por falta de reclutamiento de pacientes.
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Tabla 2. Descripcion de las pri

Autor, ano

Resultados de eficacia /
efectividad y seguridad
considerados para realizar
las recomendaciones

Limitaciones sefialadas
por los autores

Consideraciones clinicas
de los autores

ICTUS PEDIATRICO

pales caracteristicas de las GPC (continuacion)

Medley et al, 2018 - Australian Clinical Consensus Guideline (15)

20 % de los pacientes tratados no presentaron alteraciones o secuelas neurologicas al alta,
aunque un 4 % fallecieron.

Para las recomendaciones sobre anticoagulacion y antiagregacion plaquetaria, actualizaron la
publicacién de la American College of Chest Physicians Clinical Guideline on Antithrombotic
Therapy in Neonates and Children publicada en 2012.

Presentaron recomendaciones especificas para ictus en pediatria, al considerar que,
aunque la bisqueda bibliografica no identificé ensayos controlados, existia un cuerpo de
literatura que respaldaria la seguridad del uso de anticoagulantes y terapia antiplaquetaria
en pacientes pediatricos con ictus. Se sugirieron criterios de elegibilidad y protocolos de
actuacion para rtPA IV.

Los autores consideraron que la evidencia identificada sobre el uso de rtPA 1Ay el tratamiento
endovascular en ictus isquémico en pediatria fue inconsistente, en gran parte debido a la
heterogeneidad en la edad de los pacientes, la etiologfa y gravedad del ictus, el tiempo hasta
el tratamiento, los hallazgos en las imégenes, lla informacién facilitada de los resultados
obtenidos y los eventos adversos producidos.

Elgrupo de expertos identificé también como limitacién importante para laimplementacion de
las recomendaciones que se hubiesen elaborado con metodologia de consenso debido a la
limitada evidencia localizada.

Apesar de esto, se considerd apropiado asignar recomendaciones GRADE fuerte a aquellas
recomendaciones sobre las que se identifico un beneficio potencial (basado en evidencia
clara en pacientes adultos y evidencia de menor calidad en pediatria) y casi ningtin dafio
en los pacientes pediatricos.

Los autores asignaron las recomendaciones GRADE débiles a aquellas donde fue menos
claro que el beneficio superase el dafio.

El panel o grupo de expertos que elabord la Guia consideré que el problema més
importante al que se enfrento la redaccién de la misma fue la evidencia de baja calidad,
asi como el escaso nimero de estudios localizados y el tipo (practicamente series de
casos). No identificaron ensayos aleatorizados para orientar las recomendaciones.

Consideraron que serfa necesario conseguir el mejor reconocimiento clinico posible de los
sintomas de ictus por parte de los cuidadores, servicios médicos de emergencia y clinicos
(pediatras y médicos de familia), asi como el acceso a estudios radiolégicos mas rapidos
que permitieran iniciar intervenciones para restaurar la perfusion y minimizar las lesiones
secundarias.

Royal College, 2017 (30)

Esta gufa se dividio en 3 dreas: atencion al ictus isquémico, al ictus hemorragicoy a la
rehabilitacion tras ictus. En ella se analizd la eficacia y la seguridad de agentes
tromboliticos en el ictus isquémico (objeto de este informe) medida con diferentes
variables y con diferentes intervenciones que fueron desde la aspirina sola o afiadiendo
azatioprina, alteplasa IV o IA, heparina de bajo peso molecular, anticoagulantes, trombolisis
mecanica, etc., junto con otras intervenciones a poblaciones que no fueron objeto de
este informe, motivo por el que no se detallan en esta tabla.

Los autores sefialaron que la evidencia localizada fue limitada para poder orientar la
elaboracion de recomendaciones en pacientes pediatricos, sobre todo en aquellos
pacientes con dificultades funcionales y con necesidades de intervencién en el periodo
posterior alictus.

Los autores consideraron que existia un pequefio cuerpo de evidencia de baja calidad que
mostraba un pequefio nimero de pacientes pediatricos sobre todo adolescentes, que
estaban siendo atendidos por ictus isquémico; sin embargo, debido a las deficiencias
metodolégicas de estas investigaciones, no se pudieron elaborar recomendaciones en
base a sus conclusiones.
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Tabla 2. Descripcion de las principales caracteristicas de las GPC (continuacion)

Autor, ano

Consideraciones
clinicas de los autores

Declaracién de
conflicto de interes

Financiacién

Medley et al,, 2018 - Australian Clinical Consensus Guideline (15)

El panel de expertos considerd que, si bien hubo datos limitados, serfa razonable asumir
la seguridad del tratamiento anticoagulante y la terapia antiplaquetaria. Evidencia sobre
la participacion de la terapia antitrombdtica en el ictus recurrente fue variada, aunque
podria sugerir el beneficio de tratar con heparina no fraccionada, en comparacion a tratar
con aspirina o no tratar.

Ante la ausencia de evidencia de alta calidad y consistente, el enfoque propuesto
consistié en administrar anticoagulacion en ausencia de hemorragia hasta la exclusion de
una diseccion o una embolia como causa de ictus. Su objetivo serfa intentar reducir el
riesgo de ictus mientras se investiga la etiologia. Un argumento alternativo sugirié iniciar
el uso de aspirina por el riesgo potencialmente mayor de hemorragia y que la
anticoagulacion formal solo debe administrarse después de una embolia o diseccion
probada. El fundamento bioldgico a favor de la heparinizacion inicial fue que los ictus
recurrentes eran mas probables en las primeras 48 a 72 horas, si hay diseccion o embolia.

Los autores declararon potenciales conflictos de intereses de varios miembros. No detallaron
los conflictos o la gestidn que se realizd de ellos.

Los autores recibieron apoyo financiero de lan Potter Foundation.

rtPA: activador del plasmindgeno tisular recombinante; IA: intraraterial; IV: intravenosa/o.

Royal College, 2017 (30)

Los autores consensuaron que el uso fuera de indicacion de rtPA podria considerarse
en pacientes que presentaran ictus isquémico agudo y tuvieran mas de 8 afios de edad.
Este tratamiento podria ser considerado también en pacientes entre 2 y 8 afios de edad,
previa valoracion caso a caso y cumpliéndose los siguientes criterios:

* Diagndstico de ictus isquémico agudo definido como déficit neurolégico focal
agudo compatible con isquemia arterial, PedNIHSS = 4 y < 24, que el tratamiento
pudiera administrarse dentro de las 4,5 horas desde el comienzo de los sintomas,
no hubiera contraindicaciones, se hubiera confirmado por pruebas radiolégicas la
presencia de parénquima cerebral normal o cambios isquémicos tempranos
minimos y que la oclusién de la arteria intracraneal fuera parcial o completa pero
que se correspondiera con la clinica o el déficit observado.

Los autores describieron detalladamente la declaracion de intereses realizada por los
participantes y autores. Incluyeron ademas los posibles tipos de posibles conflictos.

Los autores recibieron apoyo financiero de Stroke Association, concretamente a
The Thompson Family Charitable Trust.

La guia detalla que la Stroke Association esta registrada como organizacion benéfica en
Inglaterra, Gales (211015) y en Escocia (SC037789); también sefialan que estd registrada
en Irlanda del Norte (XT33805), Isla de Man (945) y Jersey (NPO 369). La Asociacion de
Accidentes Cerebrovasculares es un “Fondo restringido” del RCPCH, que esta registrada
como organizacion benéfica en Inglaterra, Gales (1057744) y en Escocia (SC038299).

Calidad y riesgo de sesgos de las Guias de Practica Clinica incluidas

Se analizaron las dos referencias anteriores, una guia de practica clinica (15) y la actualizacion de una guia previa, elaborada en 2004 (30). En el Anexo 6,
se resumen las principales limitaciones de las GPC incluidas mediante el analisis del cumplimiento de criterios AGREE Il para GPC.
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Descripcion de las caracteristicas y calidad de las revisiones sistematicas

Las dos revisiones sistematicas o RS (24,25) presentaron las caracteristicas generales que se incluyen en la Tabla 3.

Tabla 3. Descripcion de las principales caracteristicas de las revisiones sistematicas

Autor, ano

Objetivo

Tipo de estudio
incluidos y niimero

Pacientes /
Poblacién estudiada

Intervenciones
analizadas

Comparadores

Metodologia

ICTUS PEDIATRICO

Bhatia et al., 2019 (24)

Papel de la trombectomia mecanica en el ictus isquémico agudo pediatrico.
Actualizacion una revision sistematica previa

* 1 prospectivo (una cohorte de un solo brazo).
* 7 retrospectivos (1 solo brazo de casos consecutivos).
* 2 retrospectivos (con = 3 casos y sin que se describa claramente que los
pacientes son tratados de forma consecutiva).
* 44 estudios a propésito de un caso /case report (1 0 2 casos).
N =113 casos (ictus) en 110 pacientes (datos completos de 96 pacientes y
pérdidas del 12,73 % de pacientes).

Pacientes menores de 18 afios con ictus isquémico por oclusién de un gran vaso
y tratados mediante trombectomfa mecénica con o sin rtPA IA. Se excluyeron los
casos tratados Ginicamente con rtPA IA

Trombectomia mecanica con o sin rtPAIA.
Para los autores fue relevante como criterio de seleccién la presencia de un

comparador. Los estudios localizados fueron no aleatorizados, no se localizd
ningun estudio de cohortes.

GRADE para las recomendaciones y declaracion PRISMA para la revision
sistematica (20).

Pacheco et al., 2018 (25)

Seguridad vy eficacia de la trombolisis IV y del tratamiento endovascular en el tratamiento del ictus
isquémico agudo pediatrico.

No se localizé ninguin estudio sobre trombectomia mecanica con los criterios de inclusion propuestos por
los autores. Los criterios fueron los siguientes:

* Estudios aleatorizados y estudios observacionales con un minimo de 5 pacientes, menores de 18 afios,
con ictus isquémico, tratados con trombolisis IVy / o tratamiento endovascular (incluyendo trombolisis
IAy trombectomia mecénica).

* Estudios que incluyeran resultados de seguridad como la hemorragia intracerebral sintomética,
la hemorragia intracerebral postratamiento y la mortalidad intrahospitalaria. Como resultados de
eficacia se incluyeron resultados funcionales, entre tres y seis meses tras el ictus.

* Elgrupo comparador consistié en pacientes con ictus isquémico pediétrico no tratados con ninguna
de las terapias de recanalizacion antes mencionadas.

Se identificaron 3 estudios de pacientes con ictus isquémico agudo (n=16.987 pacientes pediatricos):
uno de ellos fue un estudio observacional no aleatorizadoy 2 fueron registros (bases de datos nacionales);
de ellos solo 181 pacientes recibieron trombolisis IV.

Pacientes pediatricos menores de 18 afios con ictus isquémico tratado en fase aguda mediante rtPA IV
y/o terapia endovascular.

Tratamiento agudo del ictus mediante rtPA IV y/o terapia endovascular.

Los autores indicaron en el protocolo que el grupo de comparacion serian los pacientes pediatricos con
ictus que no fueron tratados con rtPA IV y/o terapia endovascular (controles histéricos). La publicacién no
recogio en su metodologia ninguna informacion concreta sobre la obtencion de datos procedentes de
controles histéricos.

Revisién sistematica y metaandlisis siguiendo la declaracion PRISMA (20).
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Tabla 3. Descripcion de las pri

pales caracteristicas de las revi

iones sistematicas (continuacion)

Autor, ano

Recomendaciones
tomadas como punto
de partida

Variables resultado
de seguridad, eficacia /
efectividad

Resultados
de eficiencia

Conclusiones

y recomendaciones
elaboradas

48

Bhatia et al,, 2019 (24)

Las recomendaciones tomadas como punto de partida fueron las elaboradas por Ferriero etal,, 2019 (4), a continuacion,
se muestran de forma resumida:

Las actuaciones hiperagudas en el tratamiento de ictus isquémico infantil siguen siendo controvertidas ante la
ausencia de datos procedentes de ensayos clinicos pediatricos que guien las decisiones. Serfa razonable limitar
la consideracién de estas intervenciones a los pacientes que cumplan estos criterios:

* Déficits neurolégicos incapacitantes persistentes como, por ejemplo, tener una puntuacién de la escala
pediatrica NIH (PedNIHSS o Pediatric NIH Stroke Scale) de 2:6 en el momento de la intervencién o superior
si se aplican los criterios del ensayo DAWN.

Oclusién arterial cerebral de gran vaso, confirmada radiograficamente.

“Nifios grandes”. Esto es debido a la preocupacion por introducir el catéter y el contraste en regiones de
escaso tamafio como en la zona inguinal y cerebral y la exposicién a la radiacién.

La decision sobre el tratamiento debe tomarse junto a neurélogos expertos en el tratamiento de pacientes
pediatricos con ictus isquémico.

La intervencidn debe realizarse por un cirujano endovascular con experiencia tanto en el tratamiento de
pacientes pediatricos como en la realizacion de trombectomias en pacientes adultos con ictus.

Los resultados analizados fueron pre y post NIHSS (cuando estuvo disponible), mRS al final del seguimiento
(0-2)yfinalmTICI.

No se abordaron.

La trombectomia mecénica puede ser considerada para el tratamiento del ictus isquémico agudo debido a la
oclusién de gran vaso (arteria basilar o arteria cardtida interna distal o terminal) en pacientes pediatricos de
1a18afios (Clase lib).

Recomiendan desarrollar estudios prospectivos, multicéntricos y multinacionales destinados a registrar y conocer
la utilidad de la trombectomia mecénica en pacientes pedidtricos con ictus.

La trombectomia mecénica puede ser considerada para el tratamiento de la obstruccién de las ramas M2,
en pacientes cuidadosamente seleccionados, mayores de 12 afios.

No hay evidencia suficiente que permita elaborar recomendaciones sobre el uso de la trombectomia mecénica
en neonatosy pacientes menores de 12 meses.

Pacheco et al, 2018 (25)

La revisién no toma ninguna recomendacién como punto de partida.

Los autores consideraron sus resultados de seguridad la presencia de
hemorragia intracerebrales sintomatica (HIC) tras el tratamiento y la
mortalidad hospitalaria.

Los resultados de eficacia fueron considerados los resultados funcionales
(seglin la escala de resultados especifica del estudio) de tres a seis meses
después delictus indice.

No se abordaron.

Los autores elaboraron un resumen donde concluyeron que “debido a la
falta de datos disponibles, nuestro anélisis de datos sintetizados no pudo
evaluar la eficacia de las terapias de recanalizacion aguda de pacientes
pediatricos con ictusisquémico agudo. Dado que no pudimos proporcionar
metaanalisis de evidencia a favor de estas terapias, nuestro estudio subraya
laimportancia de realizar un analisis profundo del riesgo-beneficio cuando
se considere la recanalizacion aguda fuera de indicacion (off-label) en
pacientes pediatricos con ictus isquémico”.
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Autor, ano

Consideraciones
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por los autores

Declaracién de
conflicto de interes

Financiacién

ICTUS PEDIATRICO

pales caracteristicas de las revi

Bhatia et al,, 2019 (24)

Pacientes menores de 5 afios de edad tendrian reducido el tamafio de los vasos y los pacientes con
peso inferior a 15 kilos tendrian altas tasas de complicaciones en el lugar de acceso, necesitando
un cuidado adicional en estos grupos de pacientes.

Las publicaciones futuras y los registros deben tener una minima estandarizacion que permita recoger
los criterios de los casos informados, usando escalas pediatricas, especificas (MRS pediatrica, PSOM,
PedNIHSS)y identificacion de tiempos especificos en los que realizan puntos o actividades, incluyendo
pretratamiento, la valoracion a las 24 horas postratamiento y a los 90 dfas postratamiento.Los autores
sefialaron como limitaciones mdas importantes:

La positividad de los resultados debido al sesgo de seleccion y publicacion, lo que probablemente
infraestimaria los casos con escaso efecto debido a la intervencion. Consideraron que el efecto del
sesgo de publicacion fue muy profundo, dado el bajo nimero de series de casos publicadas y la
baja mortalidad informada, asf como que este impacto que seria parcialmente evitado por la
publicacion reciente de 5 cohortes con al menos 5 pacientes, siendo una de las series de tipo
prospectiva y el resto, retrospectivas.

Los autores sefialaron que la muestra de pacientes fue mayoritariamente masculina (68,3 %) y que
lamuestra del grupo de edad de 0 a4 afios fue muy pequefia (solo 16 pacientes de los 110 pacientes
totales). Sefialaron que, del mismo modo que ocurria en adultos, la proporcién de pacientes
tratados por oclusion de M2, fue pequefia, 7 de 113 casos (6,2 %). En adolescentes se observaron
5 obstrucciones de este tipo en 7 casos.

Los autores consideraron que la definicion de “resultado favorable” concretamente en la poblacién
pediatrica, no estuvo realmente clara. Esto fue debido a que la definicion de la “independencia
funcional” procedio de los pacientes adultos y no fue facil de aplicar en pacientes pediatricos y de
corta edad, debido a las caracteristicas propias de los pacientes y por la dependencia de los
cuidadores para responder a la escala. Sefialaron que, aunque se han creado escalas especificas
para pediatria, se han utilizado de manera escasa en los estudios incluidos en esta revisién. Dado
que se ha observado variabilidad y falta de certeza en la utilizacion de las escalas de adultos en
pediatria, los autores consideraron que en futuras publicaciones y revistas habria que incluir estudios
que utilizasen escalas especificamente disefiadas para pacientes pediatricos.

Dos de los once autores de la publicacion declararon haber sido consultores, haber recibido
financiacién para investigar o tener acciones en las siguientes compafiias de tecnologfa sanitaria:
Imperative Care, Carebrotech, Rebound, Vision, Vastrax, Blink TBI, NTI, Medtronics, Penumbra, Stryker,
Neurvana, Cardinal Consulting, Serenity MicroVention.

Los autores de la publicacion detallaron los potenciales conflictos de intereses por su participacion
en proyectos como asesores 0 por tener participacion accionaria en compafiias vinculadas al
desarrollo de dispositivos como Cerebrotech, Viseon, EndoStream, Rebound Therapeutics, Vastrax,
MicroVention, Cardinal Consulting y Medtronic (Penumbra) entre otros.

iones sistematicas (continuacion)

Pacheco et al, 2018 (25)

Los autores identificaron que la bulsqueda bibliogréfica revelé una falta
sustancial de evidencia para tratamientos de recanalizacion en pacientes
pediatricos con isquemia aguda. Consideraron que el metaanélisis elaborado
con casi 17.000 pacientes pediatricos e ictus mostré un mayor riesgo de
hemorragia intracerebral, aunque este hecho podria no reflejar problemas de
seguridad, especialmente cuando los eventos no se relacionaron con un
empeoramiento neurolégico.

Ademés, reflexionaron sobre la falta de homogeneidad en los datos localizados en
relacién con los resultados funcionales, esta circunstancia motivé que no elaboraran
ninguna conclusion sobre la eficacia de los tratamientos de recanalizacion.

Describieron que solo el 1% de los pacientes tratados fueron pacientes pediatricos
agudos, cifra muy por debajo de las habituales en pacientes adultos. Esto podria
explicarse en parte por:
e Un retraso en el diagndstico de los pacientes pediatricos, donde los
sintomas agudos son atribuidos a otras causas.
* Solo unos pocos centros ven mas de 10 pacientes pediatricos con ictus por
afio (de los cuales un tercio serian neonatales).
* Las recomendaciones de las gufas limitan la utilizaciéon de terapias de
recanalizacion a ensayos clinicos.
Estas circunstancias se unen al intento fallido del National Institutes of Health
(NIH) en el afio 2015 de investigar la seguridad, la dosificacion y la viabilidad de
rtPA IV dentro de las 4,5 h desde el inicio de los sintomas. Este estudio (32) se
interrumpid precozmente debido al reclutamiento insuficiente de pacientes
donde solo 1 de cada 93 pacientes pediatricos examinados se inscribié en el
estudio durante 20 meses de seguimiento.

Los autores declararon no tener ningtin conflicto de intereses.

Los autores sefialaron que no recibieron financiacion.
Declararon no tener conflicto de interés.

49



Calidad y sesgos de las revisiones sistematicas

Las revisiones sistematicas anteriores presentaron en general buena calidad metodolbgica, sin
limitaciones en aspectos relevantes como la pregunta de investigacion y los criterios de
inclusion elaborados (pregunta PICO), la metodologia y criterios de inclusién propuestos,
extraccion, analisis y representacion de los resultados. En cuanto a los posibles sesgos que
podrian observarse en las dos revisiones, se identificaron aquellos debidos al propio disefio de
las publicaciones localizadas e incluidas para la sintesis sus resultados y los derivados de
realizar una revision sistematica. En el Anexo 6 se incluye la valoraciéon denominada Analisis
del cumplimiento de los criterios de AMSTAR de las revisiones incluidas (24,25) que muestra
con mas detalle, las limitaciones de dichas revisiones.
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En general puede considerarse que los siguientes son los posibles riesgos de sesgos (33):

® Sesgo de publicacién: en ocasiones, cuando la intervencion estudiada no aporta datos

positivos a favor de la eficacia o la efectividad no son publicados, de ahi que pueda
sobreestimarse el efecto de una intervencion.

Sesgo de seleccion: sobre todo debido a las diferencias sistematicas entre los grupos
de pacientes comparados en cuanto a su prondstico o probabilidad de respuesta al
tratamiento. Los pacientes incluidos en los estudios presentan diferentes zonas de
afectacion y diferentes enfermedades previas, de ahi que los resultados hallados
puedan no ser extrapolados a los pacientes de forma generalizada. El hecho de no
localizarse estudios comparativos o aleatorizados es posible que influya y pueda
mostrar diferencias entre los resultados debido a las diferencias entre las situaciones
de los pacientes y no debido a las intervenciones realizadas. Este es el motivo de
disefiar estudios primarios de forma adecuaday que permita generalizar los resultados
a poblaciones similares.

ICTUS PEDIATRICO



Descripcion de las caracteristicas y calidad de las series de casos

Las cuatro series de casos incluidas (26-29), presentaron las caracteristicas generales que se incluyen en la Tabla 4.

Tabla 4. Descripcion de las principales caracteristicas de las series de casos

Autor afio

Objetivo

Tipo de estudio

Pacientes / poblacién
estudiada

ICTUS PEDIATRICO

TROMBECTOMIA /
TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Sporns et al., 2020 (27)

Evaluar el uso de la recanalizacion
endovascular en pacientes pediatricos
con ictus isquémico arterial.

Retrospectivo, multicéntrico.

Menores de 18 afios
(73 pacientes de 27 centros).

Mediana de edad de los pacientes fue
11,3 afios (rango intercuartilico 7,0 - 15,0).

La causa delictus fue indeterminada en

27 pacientes (37 %), 6 pacientes (8 %)
presentaron una arteriopatia cerebral focal,
1 paciente (1 %) tuvo una arteriopatia
cerebral bilateral, 7 pacientes (10 %)
presentaron arteriopatia adrtica / cervical,
y 32 pacientes (44 %) presentaron causa
cardioembdlica.

En cuanto a localizacion, 63 pacientes

(86 %) fueron tratados por oclusion de
vasos de circulacion anteriory 10 pacientes
(14 %) fueron tratados por oclusién
posterior de la circulacion.

TROMBECTOMIA /
TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Bhatti et al., 2019 (26)

Comunicar la eficacia y los resultados

de la trombectomia mecéanica mediante
stent retrievers en el tratamiento del ictus
isquémico agudo peditrico con oclusion
de grandes vasos.

Revision retrospectiva de registros
de una base de datos institucional.

Menores de 18 afios (5 pacientes nifios,

0 pacientes nifias) y oclusion de grandes
vasos que recibieron terapia de reperfusion
usando trombectomia mecanica.

Elrango de edad estuvo entre 6y 17 afios
(2 nifios de 6 afios, 2 nifios de 13 afios y uno
de 17 afos de edad, mediana de 13 afos).
Ninguno de los pacientes recibid
trombolisis IV o IA. Los pacientes

1y 2 estuvieron fuera del periodo de
ventana mientras que los pacientes

4y 5 fueron sometidos a cirugia cardfaca,
estando contraindicada la terapia IV en
ellos. Sélo un paciente presento criterios de
elegibilidad para la terapia IV, sin embargo,
los autores optaron por ir directamente a
trombectomia mecanica.

TROMBECTOMIA

Fragata etal., 2020 (28)

Revisar los resultados de los
pacientes tratados mediante
trombectomia mecanica entre
diciembre del 2011y marzo del 2018.

Revision retrospectiva de casos.

Pacientes menores, con edades
comprendidas entre 28 dias y 18 afios
y afectacion de grandes vasos,
candidatos a tratamiento
endovascular.

Se realizé trombectomia sola a

6 pacientesy a 1 paciente se realizd
tratamiento combinado mediante
sten retriever mas aspiracion del
coégulo. Al no lograr la recanalizacién
con stent retrievers (TICI 0) después
de 3 pases se opto6 por utilizar la
aspiracion. Este paciente fue

mas tarde diagnosticado de una
vasculopatia por varicela-zoster.

TROMBOLISIS IV / IA

Amlie - Lefond et al., 2020 (29)

Obtener datos sobre la seguridad y eficacia del rtPA
IV en elictus isquémico arterial agudo infantil. Este
estudio (TIPSTER_TIPS Extended Results) utilizé la
infraestructura desarrollada a través del estudio TIPS
(Thrombolysis in Pediatric Stroke; ROINS065848),

un ensayo prospectivo de seguridad y busqueda

de dosis de rtPA IV en pacientes agudos con ictus
infantil que se interrumpié por falta de reclutamiento
de pacientes.

Retrospectivo
(multinacional y multicéntrico).

Menores de 18 afios (rango de edad, 1,1 - 17 afios;
mediana de 14 afios; 12 nifios y 14 nifias) con ictus
y una mediana en la puntuacién de la NIHSS
pediatrica de 14, al ingreso.

Se analizaron las historias clinicas desde diciembre
del 2013 a agosto del 2018 de centros participantes
en el estudio TIPS. De los 22 centros que se
inicialmente se inscribieron para participar,

solo 16 pudieron incluir pacientes. Cinco centros
no tuvieron pacientes con criterios clinicos para
tratar con rtPAy 1 centro no respondié a las
invitaciones para participar.
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Tabla 4. Descripcion de las principales caracteristicas de las series de casos (continuacion)

Autor afio

Pacientes / poblacién
estudiada
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TROMBECTOMIA /
TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Sporns et al., 2020 (27)

La ubicacién concreta de las oclusiones
fue: arteria carétida interna distal o
terminal en 21 pacientes (29 %), segmento
M1 de la arteria cerebral media en 48
pacientes (66 %), segmento M2 / M3 de la
arteria cerebral media en 5 pacientes (7 %),
arteria cerebral anterior en 1 paciente

(1 %), arteria cerebral posterior en

1 paciente (1 %), arteria vertebral en

5 pacientes (7 %) y basilar arterial en

8 pacientes (11 %). Ademés, 1 paciente

(1 %) desarrollé una oclusion bilateral de la
arteria cerebral media M1.

La mediana del tiempo de seguimiento
fue de 16 meses.

De los 73 pacientes, 37 (51 %) fueron nifios
y 36 pacientes (49 %) fueron nifias. De ellos,
63 pacientes (86 %) recibieron tratamiento
para oclusion de la circulacién anteriory 10
pacientes (14 %) recibieron tratamiento
para oclusion de la circulacién posterior;
16 pacientes (22 %) recibieron trombolisis
IV previa. La trombolisis 1A

se utilizé como terapia adyuvante
solamente en 5 pacientes (7 %).

TROMBECTOMIA /
TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Bhatti et al., 2019 (26)

Todos los pacientes recibieron heparina al
comienzo del procedimiento.

Deellos, 3 pacientes recibieron
anticoagulacién oral después del
procedimiento. El cuarto paciente recibio
heparina convencional 7 dfas, seguido de
antiplaquetarios duales. El quinto paciente
fue dado de alta con un Unico farmaco
antiplaquetario.

TROMBECTOMIA

Fragata etal., 2020 (28)

Solo un paciente recibi tratamiento
con rtPA IV junto a la trombectomia.
Elresto de los 6 pacientes no recibieron
rtPAIV por ontraindicacién (uno por inicio
de tratamiento tras 4,5 h de inicio de los
sintomasy 5 pacientes por tener
tratamiento previo con heparina /
anticoagulacién oral). Por protocolo, no se
us6 heparina durante el procedimiento.

TROMBOLISIS IV / I1A

Amlie - Lefond et al., 2020 (29)

En total se incluyeron datos de 26 pacientes de
los 45 incluidos inicialmente. Se excluyeron 13
pacientes (3 nifios y 10 nifias; edad de 8 a 17 afios,
mediana de 6 afios) por tratarse con terapia
endovascular tras rtPAy 6 pacientes se
excluyeron por otros motivos se detallan a
continuacion: 1 paciente de 14 afios recibid rtPA
IV durante un probable ataque isquémico
transitorio previo, 1 paciente de 15 afios recibié
rtPA IV para la migrafia, un paciente de 17 afios
fue tratado por presunta oclusién de la arteria
central de la retina, 1 paciente de 16 afios no
present6 derrame cerebral confirmado en la
revision del radidlogo seniory 1 paciente de 16
afios no presento restriccion de difusion en la RM.

En 3 de los 26 pacientes incluidos, el ictus ocurrid
durante un ingreso hospitalario, el resto fueron
ambulatorios. Ninglin paciente presento
malformacién vascular subyacente, tumor
cerebral o diatesis hemorragica, incluyendo
trombocitopenia o tratamiento anticoagulante,
en el momento del ictus.

Un paciente recibié tratamiento con terapia
antiplaquetaria (aspirina) en el momento del
ingreso. En el resto de los 23 pacientes (88 %), se
informé que tenian valores normales de tiempo
de tromboplastinay tiempo de tromboplastina
parcial activado. 24 pacientes recibieron 0,9
mg/kg de rtPA (dosis méxima, 90 mg), 1 paciente
recibié 0,99 mg/kgy uno recibi6 solo 0,54 mg/kg,
correspondiente al 60 % de la dosis prevista; esto
fue debido ala aparicion de sangrado y deseo de
interrumpir el tratamiento por parte del paciente. Los
autores no hallaron diferencias en la distribucién por
sexo, edad y tiempo hasta rtPA por centro.
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Tabla 4. Descripcion de las principales caracteristicas de las series de casos (continuacion)

Autor afio

Pacientes / poblacién
estudiada

Intervenciones
analizadas

Comparadores

Metodologia

ICTUS PEDIATRICO

TROMBECTOMIA /
TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Sporns et al., 2020 (27)

Recanalizacién endovascular (trombectomia)
+/- trombolisis IV. De los 73 pacientes, 16 (22 %)
recibieron como tratamiento concomitante
trombolisis IV.

Sin comparador.

Se analizaron los resultados de 73 pacientes
procedentes de 27 registros de centros europeos
y de Estados Unidos desde 1 de enero al 31 de
diciembre del 2018. Se analizé la reduccién en la
Pediatric National Institutes of Health Stroke Scale
(PedNIHSS) como resultado primario en el ingreso,
alos 6 mesesy a los 24 meses; teniendo como
rango desde la puntuacion 0 (sin déficit) a 34
(déficit maximo).

Las variables de resultados secundarios
incluyeron la valoracion de la escala de Rankin
modificada (mRS) con rango de puntuacion entre
0 (sin déficit) a 6 (fallecimiento) a los 6

y 24 mesesy el calculo de la tasa de
complicaciones registrada.

TROMBECTOMIA /

TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Bhatti et al,, 2019 (26)

Trombectomia mecénica mediante
stent retrievers en el tratamiento del
ictus isquémico agudo pediatrico
con oclusién de grandes vasos.

Sin comparador.

Se analizé una base de datos institucional
en la que se identificaron 5 pacientes
menores de 18 afios de edad a los que se
les realiz6 una trombectomia por ictus
isquémico agudo con obtruccion de un
gran vaso. El analisis realizé de forma
retrospectiva, incluyendo los casos entre

enero de 2013y abril de 2018.

TROMBECTOMIA

Fragata et al,, 2020 (28)

Tratamiento con trombectomia
mecénica sola o en combinacion
con rtPA IV (0,9 mg/kg, 10 % boloy
el resto en perfusion en 1 hora).

Sin comparador.

Revisién retrospectiva de casos
incluidos de forma consecutiva
que fueron tratados mediante
trombectomia. Se incluyeron los
casos de 7 pacientes atendidos
entre 2011y 2018.

TROMBOLISIS IV / I1A

Amlie - Lefond et al., 2020 (29)

11 pacientes presentaron ictus criptogénicos

(42 %), 7 (27 %) fue de origen cardioembélico,

en 2 (8 %) se observo arteriopatia adrtica/cervical,
2 (8 %), en arteriopatia cerebral focal, en 1 paciente
(4 %), se observé arteriopatia bilateral (moyamoya)
tras administrar rtPA, diagnosticada después de la
administracion de rtPA, vasculitis del sistema
nervioso central en 1 (paciente 4 %) y etiologia
multifactorial en 2 pacientes (8 %). En 6 pacientes
se diagnostico la presencia de foramen oval, en 4
de ellos pareci6 ser la causa que provoco el ictus.
Los 10 pacientes que presentaron infarto en la
arteria cerebral media en la RM previa al
tratamiento, 6 fueron < 1/3 del territorio de la MCA,
3 fueron entre 1/3y 2/3 del territorio de la MCA,

y 1 fue 2/3 del territorio MCA.

Tratamiento con rtPA IV en un plazo de 2 a4,5 horas
(mediana, 3,0 horas) tras el inicio del ictus isquémico
arterial confirmado por neuroimagen.

Sin comparador.

Se recopilaron retrospectivamente los datos de
historias clinicas de pacientes pediatricos tratados
con rtPA IV para el ictus isquémico arterial
confirmado por neuroimagen (26 pacientes). Los
pacientes procedieron de 16 centros de referencia
que se incluyeron en el ensayo clinico TIPS,
realizado con anterioridad y que se detuvo
precozmente por insuficiente muestra obtenida en
el reclutamiento e incapacidad para conseguir
reclutar la muestra minima propuesta en el
protocolo del ensayo.

Se realiz6 un modelo beta-binomial para analizar el
riesgo de hemorragia intracraneal sintomaética tras
tratamiento con rtPA, en los pacientes identificados.
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Tabla 4. Descripcion de las principales caracteristicas de las series de casos (continuacion)

Autor afio

Variables y resultados
descriptivos
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TROMBECTOMIA /
TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Sporns et al., 2020 (27)

Se analizaron la mediana de la
puntuacion obtenida en la escala mRS
y la mediana de la puntuacion PSOM.
Los autores sefialaron que la mejora a
corto plazo determinada por la
puntuacién PedNIHSS y observada en
el estudio fue comparable con la
mejora a corto plazo en NIHSS.

Mediana de tiempo desde el inicio

de los sintomas hasta el ingreso fue de
3,0 horas (rango intercuartilico 1,5 - 5,1)
y el tiempo medio desde el inicio de los
sintomas a la recanalizacion fue de 4,0
horas (rango intercuartilico, 3,0 - 6,9).
La mayoria de los dispositivos utilizados
para realizar la trombectomia fue stent
retrievers de 4 x 20 mm y se utilizé en 60
pacientes (82 %).

Ademas, un articulo (27) incluyé un
metaanalisis de comparaciones
indirectas en el que se analizaron los
resultados de pacientes adultos con
enfermedades raras y trombolisis,
con el objetivo de compararlos

con los pacientes pediatricos.

TROMBECTOMIA /
TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Bhatti et al., 2019 (26)

Se analizo la variable PedNIHSS.

La extension de la zona infartada en

la prueba de imagen fue cuantificada
mediante Alberta Stroke program Early CT
score (ASPECTS). Se analizaron hallazgos
angiograficos, detalles y cuidados tras el
procedimiento. Los resultados radiolégicos
fueron cuantificados mediante Treatmentin
Cerebral Infarction (mTICI) score. Los
resultados clinicos se graduaron utilizando
Modified Rankin Scale score (MmRS), con 3
meses de seguimiento.

Todos los pacientes (n = 5) tuvieron
afectados grandes vasos, en 2 casos fue la
arteria basilar, en 2 casos la arteria
cerebral mediay 1 caso la arteria carétida
interna.

TROMBECTOMIA

Fragata et al., 2020 (28)

Se analizé la variable mRS a los 3 meses de
seguimiento.

La recanalizacion eficiente se definié como
trombolisis con (TICI) grado 2b-3.

Recanalizacion parcial se definié como
TICI=1-2°

Ausencia de recanalizacion se definié como TICI =

0.

Se considerd hemorragia intracraneal sintomatica

cualquier hemorragia que causara deterioro
clinico (aumento en NIHSS > 4).

Las imagenes mediante TC o RM fueron realizadas

24 horas después del tratamiento.

Se incluyeron 7 pacientes pediatricos, (5 nifias
y 2 nifios). La mediana de edad fue 13 afios
(rango entre 2 - 17). La mediana al ingreso fue de

15 en la escala PedNIHSS (rango 3 - 24) y la mediana

obtenida en ASPECTS fue 8 (rango entre 2 - 10).
Siendo ASPECTS la herramienta de deteccién
temprana deictus de Alberta (Alberta Stroke
Programme Early CT Score).

De los 7 pacientes, 5 presentaron oclusion

en arteria cerebral media (ACM). De ellos,

3 presentaron oclusiones de la rama proximal
(M1)y 3 en posbifurcacién (M2). EL 50 % de los
pacientes presentaron oclusiones en el lado
derecho.

Cinco pacientes presentaron enfermedad
cardiaca previa (2 shunt derecha izquierda,

1 miocardiopatia dilatada y 2 regurgitacion
mitral), 1 presentd vasculopatia posinfecciosa
(varicela zoster) y un paciente se clasificé como
de etiologfa desconocida. De los 7 pacientes,

2 necesitaron asistencia cardiaca externay
trombectomia de rescate, con una puntuacién
inferior a2 con ASPECTS (rango 2 a 10) y entrada
en lista detrasplantes.

TROMBOLISIS IV / I1A

Amlie - Lefond et al., 2020 (29)

Se observaron las hemorragias intracraneales
sintomaticas definidas seglin ECASS Il
(European Cooperative Acute Stroke Study),
los hematomas parenquimatosos y
cualquier hemorragia intracraneal asociada
a deterioro neurolégico en las 36 horas
siguientes a la administracion de rtPA.

Se definié la hemorragia intracraneal
sintomatica como hematoma
parenquimatoso tipo 2, aquel que afectara
a>30 % del area infartada con efecto de
ocupacion de espacio sustancial o
cualquier hemorragia intracraneal que se
considerara la causa principal de deterioro
neurolégico. Se consideraron también
otras posibles complicaciones del
tratamiento con rtPA IV.

Se analizé la presencia de transformacion
hemorragica mediante los criterios ECASS I
(European Cooperative

Acute Stroke Study).

Los subtipos de ictus se clasificaron
utilizando los criterios de Childhood AlS
Classification and Diagnostic Evaluation
en arteriopatia de pequefios vasos,
arteriopatia unilateral focal, arteriopatial
bilateral, arteriopatia adrtica/cervical,
cardioembdlicay otras, incluyendo las
arteriopatias de origen criptogénico

y multifactorial.

Se evaluaron resultados disponibles

en las escalas NIHSS o PedNIHSS y PSOM
(Pediatric Stroke Outcome Measure) antes
y después del tratamiento.

Las imagenes radiologicas fueron revisadas
de forma centralizada por
un neurorradiélogo senior.
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Tabla 4. Descripcion de las principales caracteristicas de las series de casos (continuacion)

TROMBECTOMIA /
TRATAMIENTO ENDOVASCULAR
Autor afio Sporns et al., 2020 (27)
Conclusiones Los autores concluyeron que los hallazgos de su estudio
de los autores podrian sumarse a la creciente evidencia de que la

trombectomia mecénica es segura en el tratamiento
deictus infantiles.

Los autores argumentaron en la discusién que la
trombectomia endovascular en pacientes con ictus
isquémico y oclusion de grandes vasos como factible
ya que la mayorfa de los pacientes se sometieron a una
recanalizacion exitosa.

Los autores consideraron que las tasas de complicaciones
observadas en su estudio fueron bajas en los pacientes
tratados con recanalizacién mecéanica (1 caso de hemorragia
intracerebral importante) y que los resultados neurolégicos
a largo plazo fueron buenos en la mayorfa de los pacientes
(mediana de la puntuacién de la escala mRS, 1y mediana
de la puntuacion PSOM,

0,5alos 6y 24 meses).

Los autores sefialaron que la mejora a corto plazo
determinada por la puntuacion PedNIHSS y observada en
el estudio fue comparable con la mejora a corto plazo de
NIHSS en ensayos con adultos (mediana, 14 en el ingreso
y4eneldia7después de latrombectomia).
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TROMBECTOMIA /
TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Bhatti et al., 2019 (26)

Los autores concluyeron que la
trombectomia mecéanica con stents
recuperables fue una terapia seguray
eficaz en el tratamiento del ictus
isquémico pediatrico debido a la
oclusién de un vaso grande,

y se podria ofrecer a pacientes
cuidadosamente seleccionados.

TROMBECTOMIA

Fragata et al., 2020 (28)

Los autores concluyeron que,
considerando los resultados en

su pequefia cohorte de pacientes
pediatricos con oclusion de grandes
vasos, la trombectomia mecanica fue
factible y segura si se realizaba en
pacientes seleccionados.

TROMBOLISIS IV / 1A

Amlie - Lefond et al., 2020 (29)

Los autores analizaron el riesgo

de hemorragia mediante un modelo
betabinomial bayesiano. Este modelo
identificé al menos un 98 % de
probabilidad de que el riesgo de
hemorragia intracraneal sintomatica tras
tratamiento con rtPA fuera <15 %y al
menos un 93 % de probabilidad de que el
riesgo fuera <10 %. En adultos jévenes
este riesgo podria estar en torno al 1,7 %
de riesgo. Estos resultados sugirieron a los
autores que el riesgo general de
hemorragia intracraneal sintomatica tras
el tratamiento de rtPA IV en pacientes
pediatricos con ictus isquémico arterial
agudo, administrado dentro de las

4,5 horas posteriores al inicio de los
sintomas, (en forma adecuaday en
pacientes seleccionados) serfa bajo.
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Tabla 4. Descripcion de las pri

Autor afio
Limitaciones y
consideraciones

identificadas por
los autores

Declaracién de
conflicto de interes

Financiacién
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TROMBECTOMIA /
TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Sporns et al., 2020 (27)

Los autores identificaron las siguientes limitaciones:
“Elnimero de datos faltantes, especialmente de los

resultados a largo plazo. Esto podria provocar un
sesgo de seleccion”. Los autores lo atribuyeron al

numero de centros involucrados (27). Otra limitacion

que identificaron es la ausencia de grupo o brazo
control (cohorte comparable) que presentara
oclusiéon de grandes vasos e ictus y que no fuera
tratado con trombectoma.

Los autores detallaron los potenciales conflictos de
intereses de los autores. Cabe destacar la financiacion
y el apoyo a varios proyectos sobre trombectomia.

La publicacion refleja que 3 de los autores

recibieron financiacion (Sporns, Broocks y Heindel).

pales caracteristicas de las series de casos (continuacion)

TROMBECTOMIA /
TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Bhatti et al., 2019 (26)

Los autores sefialaron que la gran
limitacién de este estudio fue su caracter
retrospectivo, basado en la revisién de
casos procedente de registros, el tamafio
de muestra pequefio y ausencia de un
grupo de control.

Los autores sefialaron que no
presentaron ningtn conflicto de interés.

Los autores sefialaron que no recibieron
ninguna financiacion.

TROMBECTOMIA

Fragata et al., 2020 (28)

Los autores sefialaron que la gran
limitacién del estudio era la ausencia de
grupo control (como en los estudios
publicados sobre el tema) que mostraran
la seguridad e indicacién de esta técnica
en pediatria. Del mismo modo, el bajo
nimero de pacientes con opciones para
reclutarse dificultarfa conocer la eficacia
y seguridad. Los autores sefialaron la
necesidad de contar con profesionales
expertos en tratamiento endovascular ya
que lo consideraron un factor determinante
de éxito en la recanalizacién y sobre todo
la seguridad. Los autores lo consideraron
especialmente relevante en la poblacion
pedidtrica, con pequefios vasosy con
mayores posibilidades de vasoespasmo.

Los autores no declararon ningin
conflicto de interés potencial con
respecto a la investigacion, autoria y/o
publicacion del articulo.

Los autores sefialaron que no recibieron
apoyo financiero para la investigacion,
autorfay/o publicacion de este articulo.

TROMBOLISIS IV / I1A

Amlie - Lefond et al., 2020 (29)

Los autores consideraron que el riesgo
general de hemorragia intracraneal
sintomatica tras tratamiento con rtPA IV

en pacientes pedidtricos con ictus isquémico
agudo cuando es administrado dentro

de las 4,5 horas posteriores al inicio de los
sintomas (en forma adecuaday en pacientes
seleccionados) fue bajo. Esta consideracion

se realizé tras analizar una muestra de

26 pacientes y no registrar ningin caso

de hemorragia intracraneal sintomatica.

2 pacientes presentaron epistaxis

(uno deellos grave).

La principal limitacién que los autores

del estudio identificaron fue la ausencia de
grupo control que permitiera comparar los
resultados entre un grupo intervenciény un
grupo control.

Refirieron no presentar ninglin conflicto
de interés

El grupo de trabajo recibio financiacién del
Instituto de Investigacion Infantil de Seattle
como ampliacién de resultados del proyecto
previo (Trombolysis in Pediatric Stroke).
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Calidad y riesgo de sesgos de las series de casos

De los 8 estudios seleccionados para la sintesis de resultados, 4 estudios fueron seguimientos
de casos / estudios retrospectivos (26-29).

Tres de ellos, siguieron y analizaron los casos de pacientes pedidtricos tratados con
trombolisis / tratamiento endovascular y uno se centrd en el tratamiento mediante rtPA.

La principal limitacion identificada se relaciond con el disefio de los estudios, los 4 sin
grupo control. Al no contar con grupo control no fue posible determinar la eficacia de los
resultados obtenidos ni atribuir el efecto observado a la intervencion realizada ya que dicho
efecto podria deberse a otros factores distintos a la intervencién, que no se pudieron controlar
con el disefio propuesto y que afectarian al resultado.

Ademas, cabe sefialar que el reducido tamafio muestral limitaria la validez externa de los
estudios. Esto sumado al escaso seguimiento de los pacientes y la no inclusién de todos los
participantes en el andlisis de los resultados y la no descripcidn los pacientes excluidos podria
no reflejar el efecto real de la intervencion.

En resumen, los estudios presentaron alto riesgo de sesgos y su causa principal fue el
disefio propuesto, con ausencia de control de los posibles factores de confusion y de un
analisis estadistico posterior que los valorara.

Principales resultados de seguridad
y efectividad

A continuacioén, se describen los resultados obtenidos en los estudios incluidos que
analizaron el tratamiento del ictus isquémico agudo pediatrico y en adolescentes menores de
18 afios mediante trombolisis y trombectomia. En las Tablas 5y 6 se agrupan los resultados en
funcién del tratamiento administrado identificando del tipo de estudio del que procede, tras
cada tabla se incluyen la sintesis mediante metaanélisis elaborada por los propios autores
(Figuras 1y 2).
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Trombectomia

Tabla 5. Principales resultados sobre trombectomia

Bhatia et al., 2019
RESULTADOS (revisidn sistematica) (24)
RESULTADOS NEUROLOGICOS A MEDIO PLAZO

EscalamRS 0 -2
(ninguna discapacidad o leve)

87 /96 pacientes.

Elvalor del estimador obtenido

con el metaanélisis realizado
mediante efectos aleatorios fue de
84,4 % (intervalo de confianza al 95 %
de 77,3 -90,3),1> = 0 %, estadisticos
Egger/valor de p =-0,007 (0,986)".

0 32/96 (33,3 %)
1 35/96 (36,5 %)
2 20/96 (20,8 %)

EscalamRS3-5
(moderada a severa discapacidad)

7/96 (7,1 %)

Escala mRS 6
(mortalidad)

2/113 (1,8 %)

Otras complicaciones ND

58

Sporns et al., 2020
(retrospectivo) (27)

0/71.

Mediana mRS a los 6 meses de 1,0

(rango intercuartilico 0 - 1,6)

y de 1,0 (rango intercuartilico 0 - 1,0)

alos 24 meses.

Los resultados angiogréficos finales fueron
>mTICI 2by mTICI 3.

ND

ND

ND

ND
1 paciente fallecié por parada cardiaca
después de realizar la recanalizacion
completa en M1. Los autores sefialaron
que el paciente presentaba una cardiopatia

previa, sin precisar tipo o caracteristicas.

ND

Bhatti et al,, 2019
(retrospectivo) (26)

Fragata et al, 2020
(retrospectivo) (28)

N =5 pacientes. Alos 3 meses, 4/7 pacientes (57 %)

El resultado favorable segln la escala de fueronindependientes (escala mRS=0 - 2).

Rankin modificada (MRS 0 - 1) fue logrado
en todos los pacientes y sin complicaciones
peri-procedimiento.

Elvalor de mRS a los 3 meses:

entre 0 (3 pacientes) y 1 (2 pacientes).

En 90 dias aproximadamente el valor

de mRS vari6 de 0 a 1 sin fallecimiento o
signos de dependencia. Los autores
mostraron que en la escala mRS,
alingreso fue de 5 en todos los pacientes.

3/5
2/5
0
0/5 Alos 3 meses, 1/7 pacientes (14,28 %) obtuvo una
puntuacion en mRS de 3 por afasia media residual.
0/5 2 pacientes presentaron un mRS de 6 a los 90 dfas.
0/5 Un paciente con un dispositivo de asistencia

ventricular externo previo al ictus fue sometido
a un trasplante cardiaco semanas después

del tratamiento mediante trombectomia.

Su recuperacion neuroldgica no se vio afectada
por este motivo, teniendo una recuperacion
neurolégica completa.
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Tabla 5. Principales resultados sobre trombectomia (continuacion)

RESULTADOS Bhatia et al.,, 2019

(revision sistematica) (24)
RESULTADOS NEUROLOGICOS A CORTO PLAZO

Post-NIHSS 55 /79 (69,6 %).

Sporns et al., 2020
(retrospectivo) (27)

Mediana de PedNIHSS al ingreso fue de 14,0

Bhatti et al,, 2019
(retrospectivo) (26)

Fragata et al, 2020
(retrospectivo) (28)

Elvaloralingreso en la escala PedNIHSS fue de 12 ND

(rango intercuartilico 9,2 - 20,0) y mejord a en un paciente, en dos pacientes fue de 15,
mediana de 5,0 (rango intercuartilico 2,2 - 8,0) | en un paciente fue de 19y en un paciente de 21.
tras 2 a 24 horas después de la trombectomia,

Post-NIHSS 0 -1 o reduccién
en la escala NIHSS, de 2:8 puntos.

El valor del estimador obtenido con
el metaanélisis realizado mediante
efectos aleatorios fue de 69,9 %
(60,3 -78,6), I°’=0 %, estadisticos

alcanzando el valor de 4,0 en la escala
PedNIHSS en el dia 7(IQR, 2,0 - 7,3).

Mediana mRS al alta fue de 1,0 (rango

Alas 24 horas un paciente presenté un PedNIHSS
de 0, en 2 casos fue de 4, en un caso fue de 18y
otro de 19. Al alta, se observaron dos pacientes
con valores 0 en PedNIHSS, un paciente con valor

intercuartilico 0,2 - 2,0). 4, un paciente con valor 5,y un paciente con valor

10 en la escala PedNIHSS.

Egger /valorde p=-0,071(0,958)".

RESULTADOS ANGIOLOGICOS FINALES

Recanalization exitosa:
escala mTICI 2b-3

86 /98 (87,8 %).

El valor del estimador obtenido con
el metaanélisis realizado mediante
efectos aleatorios fue de 84,3 %
(77,2-90,2), I?= 0 %, estadisticos
Egger/valor de p=-1,028 (0,081)".

62 /71 (87 %).

Los autores consideraron que los resultados
angiograficos fueron buenos (= mTICI 2b) en
62 de 71 pacientes (87 %): en 35 pacientes se
observé mTICI 3, en 7 pacientes se obtuvo
mTICI 2cy en 20 se observé mTICI 2b.

Los autores concluyeron que en todos los
pacientes (n = 5) se obtuvo la recanalizacion
completa segln lo definido por la escala
modificada de Treatment In Cerebral Infarction
(mTICI 3 0 2b), utilizando recuperadores de stent.

6/ 7 pacientes (85,7 %) tuvieron TICI 2b/3.

Sefialaron que, angiograficamente, el grado mTICI
3 de reperfusion se logré en 4 pacientes mientras
que en 1 paciente se obtuvo el grado 2b.

Recanalizacién fallida
o parcial: escala mTICI 0 = 27

12/98 (12,2 %) Los autores consideraron que en 9 pacientes 0/5
(12,6 %) los resultados fueron pobres (smTICl 29):

2 pacientes con mTICI =0, en 5 pacientes

se observé mTICI =1y 2 pacientes tuvieron

mTICI =22

1/7TICI=0
(posteriormente diagnosticada de
vasculopatfa por varicela zoster).

No se describieron valores en escalas | La mediana del valor del PSOM al alta fue de
de evolucién o prondstico. 1,0 (rango intercuartilico entre 0 - 2,0) a los 6

Gravedad de la evolucién
o pronéstico (PSOM)

PedNIHSS al ingreso oscild entre 12y 21.

No indicaron el valor de esta escala al finalizar
meses tras la intervenciony de 0,5 a los 24 el tratamiento ni a corto ni a medio / largo plazo.
meses (rango intercuartilico entre 0y 1,0). PedNIHSS a las 24 horas oscil6 entre 0y 19.
Un anélisis realizado por los autores grupando | PedNIHSS al alta obtuvo valores entre 0 y 10.
por edad, sugirié que la puntuacion mRS al

alta fue mayor en pacientes de 0 a 6 afios que

en toda la cohorte del estudio (3,5 con rango

intercuartilico entre 1,0y 5,1); incluyendo a

todos los grupos de edad, el valor de mRS

fuede 1,0 (rango intercuartilico 0,2 - 2,0).
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Tabla 5. Principales resultados sobre trombectomia (continuacion)

RESULTADOS Bhatia et al, 2019 Sporns et al., 2020 Bhatti et al,, 2019 Fragata et al, 2020
(revisién sistematica) (24) (retrospectivo) (27) (retrospectivo) (26) (retrospectivo) (28)

RESULTADOS ANGIOLOGICOS FINALES

Hemorragia intracraneal 1/113(8,8%) Un paciente (1 %) desarrollé una complicacién 0/5 1/7

sintomatica posintervencién, una hemorragia intracerebral Un paciente present6 una hemorragia fatal
sintomatica y 3 pacientes (4 %) presentaron un infarto 10 dias después del tratamiento, relacionado con
maligno tratado con hemicraniectomia descompresiva. la transformacién hemorrégica de un infarto
4 de los pacientes (5 %) desarrollaron vasoespasmo extenso de la ACM, este paciente presentd una
transitorio en torno a la intervencion. puntuacion previa al tratamiento en ASPECTS de 2.

La proporcién de eventos de hemorragia intracerebral Este paciente se encontraba en tratamiento con
sintomética fue de 1,37 (IC 95 %, 0,03 - 7,40). mfuspn de heparinay dispositivo de asistencia
ventricular externo.
El paciente oclusion basilar debida a vasculopatia
por varicela zoster no obtuvo recanalizacién tras la
trombectomiay evolucioné a una isquemia fatal
del tronco encefélico y el cerebelo.

Otras complicaciones ND Vasoespasmo transitorio se produjo en 4 pacientes (5%), | Los autores no observaron No se registraron complicaciones
en todos los casos se resolvieron tras tratarlos con complicaciones peri-procedimiento. periprocedimiento.
nimodipino y sin dejar secuelas.
No se registraron complicaciones vasculares,
como diseccidn arterial, trombosis periprocedimiento o
complicaciones en el sitio de puncién.

* En el metaanalisis elaborado por los autores se obtuvo una heterogeneidad baja. Al contar con un escaso nimero de estudios para elaborar el metaanélisis, los autores también optaron por realizar la prueba para contrastar la hipdtesis nula de ausencia de
sesgo de publicacion o prueba de Egger. Con esta prueba de regresion se analiza la relacion entre la precision de los estudios (variable independiente) y el efecto estandarizado (variable dependiente). Si no hay sesgo de publicacién, la ordenada en el origen
serd igual a cero, y cuanto més alejada de cero esté, mas pronunciada sera la asimetria y mayor la evidencia de sesgo, si no arroja un resultado significativo (p > 0,10), se aconseja precaucién al interpretar los resultados, ya que tendria muy poca potencia
(ndmero de estudios pequefio) (34).

N.D: no descrito.
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Trombolisis rtPA

Tabla 6. Principales resultados sobre rtPA \

RESULTADOS Amlie - Lefon et al., 2020 (29) Pacheco et al., 2018 (25)
Retrospectivo Revisién sistematica
Tratamiento: rtPA Tratamiento: trombolisis intravenosa y tratamiento endovascular

RESULTADOS NEUROLOGICOS A MEDIO PLAZO

EscalamRS0a2 ND ND

(ninguna discapacidad o leve)

Escala mRS 3-5 ND ND

(moderada a severa discapacidad)

Escala mRS 6 ND La mortalidad hospitalaria fue similar entre los pacientes tratados con trombolisis y los
(mortalidad) pacientes considerados controles (RR =1,44; IC 95%: 0,39 - 5,40; p = 0,586), con evidencia de

heterogeneidad (1?=62 %; p=0,071). Ver Figura 1.

Los autores sefialaron que al asumir pacientes perdidos se obtuvieron resultados negativos
(n =62 en el grupo de control). El anélisis de la sensibilidad no identificé diferencias en la
mortalidad hospitalaria entre los pacientes que recibieron trombolisis en comparacion con
los controles (RR = 1,04; 1C 95 %: 0,36 - 2,98; p = 0,948; I = 47 %; p = 0,153).

La figura elaborada por los autores de la publicacién Pacheco et al., 2018 (25) se recoge en

la Figura 2.
Gravedad de la evolucién o La puntuacion en la escala PSOM a los tres meses estuvo disponible en 23 pacientes
pronéstico (PSOM) a medio / (88 %), con un rango de 0 a4y una mediana de 1.
largo plazo PSOM a un afio estuvo disponible en 21 pacientes, (81 %) con un rango de 0 a 4y
una mediana de 0.
RESULTADOS NEUROLOGICOS A CORTO PLAZO
Pediatric National Institutes 21 pacientes presentaron al ingreso una puntuacién entre 2 y 25 en la escala ND

of Health Stroke Scale PedNIHSS, con una mediana de 14 (IQR, 8-19). En 19 de estos pacientes se registraron
los valores en la escala PedNIHSS entre 6y 24 horas tras tratamiento con rtPA y su
puntuacion mediana fue 7 (IQR, 2 - 13; rango, 0 - 19). Esto supondria a priori una
diferencia relevante entre la mediana del PedNIHSS pre-rtPAy pos-rtPA de 7.

Sin embargo, cuando se comparé en cada paciente los valores en la escala PedNIHSS
al ingreso y tras tratamiento (entre las 6 y las 24 horas) se observé que 3 pacientes
presentaron un aumento de la puntuacién de la escala (1, 6 y 7 puntos) y en
2 pacientes no se observaron cambios en su puntuacién en la escala. En 14 de estos
pacientes se observo una disminucion de 1 a 24 puntos (mediana de 7 puntos).
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Tabla 6. Principales resultados sobre rtPA (continuacion)

Amlie — Lefon et al., 2020 (29) Pacheco et al., 2018 (25)
RESULTADOS Retrospectivo Revision sistematica
Tratamiento: rtPA Tratamiento: trombolisis intravenosa y tratamiento endovascular
RESULTADOS NEUROLOGICOS A CORTO PLAZO
Post-NIHSS ND ND
Hemorragia intracraneal sintomatica 0/26 Ninguno de los estudios incluidos mostré datos completos sobre los casos de HIC sintomatica.
(HIC sintomatica)’ La tasa global de HIC de cualquier tipo fue:

4,2% (IC del 95%; 1,9 - 8,1) en el grupo de tratamiento.
1,1% (0,9 - 1,3) en el grupo de control.

Riesgo de cualquier HIC aumento en los pacientes que recibieron trombolisis en comparacion
con los controles (RR = 3,48; 1C 95 %: 1,66 - 7,29; p 0=0,001), sin evidencia de heterogeneidad
("= 0%; p=0,862).

No hubo datos faltantes con respecto a esta medida de resultado.

RESULTADOS ANGIOLOGICOS FINALES

Recanalization exitosa: ND ND
escala mTICI 2b-3

Recanalizacién fallida o parcial:
escala mTICI 0-27

Gravedad de la evolucién o PSOM a los 7 dias o PSOM al alta estuvo disponible en 18 pacientes (69 %), ND

pronéstico (PSOM) a corto plazo con una puntuaciéon mediana de 2 (rango, 0 - 6).

Tasa de mortalidad hospitalaria ND 5,8% (2,6 - 9,8) en los pacientes con tratamiento.
5,8% (5,5 -6,2) en el grupo control.

Otras complicaciones / e 3 pacientes tuvieron eventos adversos durante o después de la administracién ND

ventos adversos de rtPAIV:

* 1 paciente con ictus debido a un trombo tras la ligadura carotidea para la
reseccion de un tumor en el cuerpo carotideo tuvo una epistaxis muy
abundante que requiri6 intubacion.

* 1 paciente con ictus criptogénico presenté cefalea intensa durante la
infusion del tratamiento aunque semantuvo con valores de hematocrito
estables y sin evidencia de la presencia de HIC.

* 1 paciente con vasculitis de grandes/medianos vasos del SNC desarrolld
epistaxis resuelta antes de suspender el tratamiento con rtPA. La infusion
fue detenida antes de la finalizacion prevista para evitar el transporte del
paciente con la infusion en curso.

IV: intravenoso SNC: Sistema Nervioso Central, IQR: rango intercuartilico.

Comentario de los autores: Justo antes de publicarse el articulo (25), el registro Swiss NeuroPediatric Stroke publicé sus resultados y dado que cumplia los criterios de inclusion de la revision, los autores optaron por repetir los analisis de seguridad, hemorragia
y mortalidad con la inclusién adicional de datos de dicho registro. En esta cohorte, 16 pacientes de un total de 150 fueron tratados de forma aguda con trombolisis IV (n = 5) y/o terapia endovascular (n = 11). La mayoria de los pacientes fueron tratados dentro de las 6 h
desde el inicio de los sintomas. Los autores sefialaron que la inclusidn de estos datos adicionales no distorsionaba sustancialmente los resultados obtenidos anteriormente con respecto a la aparicién de cualquier hemorragia (RR =3,51;1C 95 %: 1,75 - 7,17, p < 0,0001)
y los datos de mortalidad RR = 1,71;1C 95 %: 0,62 - 4,71; p < 0,302). Tampoco se observo heterogeneidad significativa entre los estudios (p= 0,974y p = 0,142, respectivamente).
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Figura 1. Metaanalisis elaborado por Pacheco et al., 2018 (25) sobre mortalidad hospitalaria

(riesgo relativo)

Estudios RR (IC 95 %) Peso (%)

1

Alshekhlee et al T 1.69 (0.83, 3.42) 48 .49
'

Amlie-Lefond et al. —i—o— 3.87 (1.00, 15.04) 35.30
1

Nasr et al. - 0.11 (0.01, 1.68) 16.21
1

Overall (l-squared = 62.2%, p = 0.071) < ! 1.44 (0.39, 5.40) 100.00

[

1
1

NOTE: Weights are from random effects analysis :

A favor del tratamiento A favor del control

Figura 2. Metaanalisis elaborado por Pacheco et al., 2018 (25) para riesgo de hemorragia

(riesgo relativo)

Estudios RR (IC 95 %) Peso (%)
1
1
Alshekhlee et al - ) 386 (0.97, 15.43) 2854
1
1
Nasr et al —_—— 324 (1.39,8.01) 71.46

Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.862) <> 3.48(1.66,7.30) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

A favor del tratamiento A favor del control

Pacientes menores de 5 anos

Ante la escasez de informacion y resultados publicados en pacientes menores de 5 afios se opté por
analizar la informacién publicada como “a propésito de un caso”. Siguiendo este criterio, se localizo
una tabla elaborada por Bhatia et al, 2019 (24)y se identificé de la busqueda bibliografica realizada,
aquellos casos publicados con fecha posterior, no localizédndose ninguno. A continuacién, se detalla
la tabla localizada (Tabla 7) y los calculos realizados con los resultados facilitados por Bhatia et al.,
2019 (24) (Tabla 8).
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Tabla 7. Resultados sobre casos individuales

Edad (afios), sexo Lugar Tratamiento Escala mTICIs | Escala mRS
’ de obstruccién con/sin rtPA final a 3 meses
Bhatia, 2019 (24) ; pacientes <5 afios
<12 meses 9 meses, nifo Vertebrobasilar Solitaire FR 4 x 20 mm 2a 6

Arteria cardtida interna (ACI)

6 meses, nifio distal o terminal Solitaire FR 20 mm 2b ND
12 - 24 meses 22 meses, nifa Vertebrobasilar Solitaire FR 4 x 20 mm 3 0
23 meses, nifio Vertebrobasilar Solitaire FR 4 x 20 mm 3 1
17 meses, nifia Vertebrobasilar Solitaire FR 4 x 20 mm 2b 1
14 meses, nifio MCA. M1 A%@ﬁjﬂgi;?n 2b 1
24 - 36 meses 2 afios, nifio MCA. M1 Trevo XP 4 x 20 mm 2b 1
2 afios, sexo ND MCA. M1 ND 2 ND 1,5 PSOM
36 - 48 meses 3 afios, nifio M1y vertebrobasilar 28%%;?:301) yé;:zg 2
3 afios, nifio MCA. M2 Solitaire 0 0
3 afios, nifia MCA. M1 Aspiracion 3 ND
s-someses |, i e | aismiywersbrobasiar | | Mert SR28mm 22y3 33
4 afos, nifio MCA. M1 Solitaire FR 4 x 20 mm 3 1
4 afios, nifio MCA. M1 ND 2a 3
4 afios, nifio MCA. M1 Trevo XP 4 x20 mm 2b 2

Tabla elaborada por Bhatia et al.,, 2019 (24). No incluy valores en la escala Pre-NIHSS (al ingreso), en la escala Post-NIHSS (a las 24 h) o sobre la reduccién en la
escala NIHSS.

ND: no datos / no descrito.

Tabla 8. Calculo de medias y medianas sobre casos individuales

Edad (anos) Medias de mRS Medianas de mRS
n = nlmero de pacientes alos 3 meses alos 3 meses
<12 meses.
n =2 pacientes. ND ND
(datos disponibles en 1 paciente fallecido y sin datos en el segundo paciente).
12_— 24 m{esesA 0,75 1
n =4 pacientes.
24_— 36 meses. 125 125
n =2 pacientes.
36 - 48 meses 1 1
n =2 obstrucciones con datos disponibles. (3 pacientes).
48 - 60 meses 24 3
n =5 obstrucciones procedente de 4 pacientes. ?
TOTAL 1,423 1

n =13 obstrucciones con datos disponibles.

Los datos de esta tabla se han calculado a partir de los resultados facilitados por Bhatia et al., 2019 (24).
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Otros analisis

Se exploré la posibilidad de metaanalizar cualquier variable mas recogida en los estudios incluidos
en este informe tanto si eran variables primarias o de interés como si fueron variables intermedias o
subrogadas, con el objetivo de contar con la mayor sintesis de evidencia posible, sin embargo, solo
fue posible analizar una variable. A continuacién, se detallan los principales motivos por los que no
pudieron evaluarse un mayor nimero de variables:

® Se propuso explorar la variable mRS para conocer la efectividad de las técnicas propuestas y
su evaluacion tras la aplicacion del tratamiento, sin embargo, esto no fue posible por la
ausencia de informacién del valor de mRS previo al tratamiento tanto en pacientes tratados
mediante trombectomia como con fibrinolisis.

® En el caso de lavariable PedNIHSS, se intentd identificar el valor de la mediana o calcularla en
aquellos estudios que no lo aportaran, con la idea de poder comparar valores pre y
postratamiento, sin embargo, al poder obtenerlo solo dos estudios que incluyeron datos sobre
trombectomia (26,27) se desistié elaborar el metaanalisis. Tampoco pudo elaborarse el anélisis
de la variable en los pacientes tratados con fibrinolisis al contar con un solo estudio (29) con el
calculo de la mediana de la variable PedNIHSS, tampoco se incluyeron datos en otros estudios
que permitieran realizar los calculos.

® £n los estudios incluidos no se analizé la variable mTICI en pacientes tratados mediante
fibrinolisis.

® Se observé que la variable mTICI de los pacientes tratados mediante trombectomia podria
analizarse, intentando asi conocer la efectividad de la trombectomia al explorar el resultado
angiografico final, a partir de la restitucién del flujo en el vaso obstruido por el ictus (mTIC
>2b/3 = buena reperfusién con =50 % - completa) al finalizar el tratamiento o a corto plazo.
Su analisis se muestra en la Figura 3.

Figura 3: Analisis de la diferencia de riesgo para la variable mTICI en pacientes tratados

con trombectomia

Pretratamiento  Postratamiento Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bhatia 2019 0 98 86 98 56.2% -0.89-0.94,-0.81]
Bhatti 2019 0 5 5 5  26% -1.00 [1.31,-0.69] +——
Fragata 2020 ] 7 3 T 25% -0.86 [-1.18,-0.54] ——
Sporn 2019 0 71 62 71 38.8% -0.87 [-0.95,-0.79] &
Total (95% CI) 181 181 100.0% 0.88[-0.93,-0.83] @
Total events 0 159
Heterogeneity: Tau®= 0,00, Chi*= 0.61, df= 3 (P =0.89), F=0% I {

] 05 0 05 1

Test for overall effect Z= 34.35 (P < 0.00001) Postratamiento  Pretratamiento

El valor del estimador conseguido en el metaanalisis fue de una diferencia de riesgos -0,88 (-093, -0,83),
siendo elvalorde p=0,89. Aunque el estimador se mostré a favor del tratamiento utilizado (trombectomia),
con un 88 % de pacientes con valores de mTICI de 2b/3 tras finalizar tratamiento o a corto plazo, el valor
de p no fue significativo por lo que no es posible concluir que exista una esta diferencia.
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Enelcaso de pacientes de hasta 5 afios, los datos mostraron resultados similares a los obtenidos
en pacientes de mayor edad (Tabla 7) esta tabla se elabord a partir de los datos obtenidos en un
estudio previo (24). En un total de 15 pacientes (17 obstrucciones), entre 6 y 60 meses de edad, se
obtuvieron 11 casos con reperfusion aceptable o exitosa, ya que tuvieron una puntuacién al finalizar
el tratamiento, mayor o igual a mTICI 2b/3, considerandose por los autores este valor como exitosos
al conseguir entre el 50 % de reperfusion y la reperfusion completa del vaso afectado.

Del resto de variables consideradas de interés, criticas o primarias en el protocolo de este informe,
no se localizé la informacion minima para realizar un anélisis o sintesis de resultados.

El objetivo de incluir este apartado de “Otros analisis” es tomarlo como punto de partida para lineas
de investigacion futura que nos permitan comparar resultados de la trombectomia en funcién de las
caracteristicas de los pacientes, del dispositivo utilizado y caracteristicas de la intervencién... En este
momento, dada la heterogeneidad en las publicaciones y la escasez de muestra identificada, no es posible
realizarlo, aunque se propone como area de incertidumbre para su posterior actualizacion y seguimiento.
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Estudios en marcha

Se realiz6 la consulta a la base de datos ClinicalTrials.gov en el mes de enero del afio 2024
(https://clinicaltrials.gov), con el objetivo de localizar estudios en desarrollo y centrados en la
investigacion del ictus infantil y en adolescentes.

No se localizaron referencias centradas en la poblacion y las intervenciones de este informe,
salvo el siguiente registro, que se incluye por la informacion que aporta sobre la dificultad de realizar
el reclutamiento de pacientes:

e NCT01591096, desarrollado por el Hospital Infantil de Seattle, The Hospital for Sick Children,
Medical College de Wisconsin, Universidad de Texas (Austin), Hospital Infantil de Alberta y
McMaster University. Su objetivo fue determinar la dosis méaxima segura de rtPA IV, analizando 3
dosis diferentes (0,75 0,9, 1,0 mg/kg) en pacientes pediatricos de 2 a 17 afios de edad, dentro de
las 4,5 horas desde el inicio de los sintomas del ictus isquémico agudo. El proyecto comenzé el
reclutamiento de pacientes en el afio 2012 y en 2018 sélo habia incluido una paciente de la que
sintetizaron y publicaron algunos resultados.
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Discusion

La principal dificultad identificada durante el desarrollo del estudio y el analisis del ictus isquémico
agudo en la infancia y la adolescencia fue la presencia de un amplio nimero vy variedad de
limitaciones que complicaron la obtencién de datos y resultados generalizables. A continuacién, se
detallan las principales limitaciones encontradas:

e Variabilidad en la edad de la poblacién incluida en los estudios. La poblacién incluida en los
estudios presentd un rango muy amplio incluyendo pacientes desde menos de 12 meses a
los 18 afios de edad, aunque la mayoria incluyd pacientes tuvieron entre 5y 18 afios.

Como ejemplo, de heterogeneidad sefialar que un estudio (29) presentd una mediana de
edad 14 afios, otro estudio (26) identificd que sélo un 40 % de los pacientes fueron menores
de 6 afios y una guia (15) tuvo 10 afios de media en su poblacion.

En 4 de las 8 publicaciones incluidas en las sintesis de este informe se realizé el célculo de la
mediana de la edad de los pacientes incluidos (26-29) al no estar claramente descritas.

e Origen de la poblacion. La poblacion incluida fue internacional, con participacion de
pacientes procedentes de Europa (Alemania, Austria, Italia, Portugal y Reino Unido), Canada,
Estados Unidos, India y Australia.

e Presencia de patologfas previas. Las patologias previas de los pacientes estuvieron nada o
escasamente detalladas en los estudios incluidos. En los estudios se muestra alguna
informacion como:

o Presencia de enfermedades cardiacas (28). Incluyeron informacion sobre la presencia en su
poblacion de miocardiopatia dilatada, shunt, regurgitacion, vasculopatias y patologia cardiaca
de origen postinfeccioso.

o Un caso de vasculitis (29).

o Presencia de enfermedades rarasy un caso de vasculopatia en un paciente fallecido (27).

Portanto, solo 3 de los 8 estudios incluidos (37,5 %) mostraron alguna informacién sobre la presencia
de patologias previas en pacientes tratados por ictus isquémico agudo.

e Etiologia. Solo dos estudios incluidos describieron la etiologia del ictus (15).

Uno de ellos (15) identificd la embolia como la causa mas frecuente (en un 42 % de sus pacientes),
siendo la siguiente causa mas frecuente, de origen desconocido, en un 29 % de los casos, a continuacion,
se observo la presencia de diseccion (12 %) y la de arteriopatias / no especificadas (5 %). En la segunda
de las publicaciones que incluyé informacion sobre la etiologia del ictus (29), los autores identificaron
elictus criptogénico como la causa mas frecuente de ictus (42 % de los casos), la siguiente causa fue
de origen cardioembdlico, (27% de los casos) y en 8% de los pacientes se observo arteriopatia
adrtica / cervical, en un 8% se identifico arteriopatia cerebral focal y en un 4 % de los pacientes se
observé arteriopatia bilateral (moyamoya). El resto de los estudios no incluyeron informacién sobre la
etiologfa delictus.
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e Lugar de la obstruccion. En los estudios incluidos no se describid, de forma generaliza,
la localizacion de la obstruccion asociada alictus isquémico agudo. Los estudios que incluyeron
informacion sobre la zona de obstruccion mas frecuente (15, 27) indicaron que la mas afectada
fue la circulacion anterior. Un estudio (24) identificd que las obstrucciones mas frecuentes
fueron en la arteria caroétida interna (ACI) distal o terminal y en la arteria basilar.

e Tratamiento previo. Entre las 8 publicaciones incluidas en este informe se observé
heterogeneidad en la administracién de tratamientos previos a rtPA y trombectomia, ya que
algunos pacientes fueron tratados previamente con heparina (26) mientras que otros no (28).
En un caso (27), la publicacién recogié que se administrd trombolisis IA mas trombectomia, y
en dos estudios (25,29), los pacientes se trataron Unicamente con rtPA. Las revisiones
sistematicas (15,30) incluyeron informacién sobre el nimero de pacientes tratados con
diferentes alternativas terapéuticas. Esta falta de homogeneidad y escasez de detalle en la
recogida de los datos de los estudios incluidos dificulta conocer la magnitud real de los
diferentes tratamientos y comparar la efectividad de los mismos.

® f£|seguimiento que tuvieron los pacientes tras el diagnostico del ictus isquémico también fue
muy heterogéneo. El periodo de seguimiento de los estudios oscil6 entre los 7 dias (26) hasta
los 24 meses de seguimiento (27).

e Cabedestacarademaslavariabilidad en los disefios de los estudios localizados y con alto riesgo
de sesgos, debido fundamentalmente al bajo nimero de eventos (que comprometeria la validez
externa de los resultados obtenidos). Como dato relevante, sefialar la dificultad en obtener
muestras o datos suficientes, de hecho, el estudio prospectivo llamado estudio TIPS (32),
que propuso evaluar la seguridad, la dosis dptimayy la viabilidad del rtPA IV en el ictus isquémico
agudo en pediatria, se interrumpié precozmente ante la ausencia de pacientes con ictus
isquémico agudo candidatos a tratamiento con rtPA (1 de 93 pacientes posibles en 20 meses de
seguimiento). Esta limitacion y dificultad fue especialmente importante en la poblacién de
pacientes menores de 5 afios y, sobre todo en menores de 2 afios, donde las publicaciones
fueron escasisimasy el disefio méas identificado fue a propésito de un caso. Este disefio presenta
como limitacién mas importante que los resultados no son extrapolables por el elevado riesgo
desesgosy, aligual que los estudios de seguimiento o series de casos, son estudios méas basicos
y su utilidad queda limitada a la generacion de hipotesis y estudios analiticos posteriores (35).

Ademas de estas dificultades, en relacion con el disefio se identificé la ausencia de grupo control
en las publicaciones incluidas, circunstancia que limitaria la extrapolacion o generalizacion de los
resultados obtenidos.

Afiadirtambién que en una revision (24) se identifico un posible sesgo de selecciony publicacion
que podria infraestimar los resultados, ya que son revisiones de series de casos. Sobre este
aspecto, los autores de la revision sefialaron la importancia de publicar series de al menos 5 casos,
con la idea de afiadir potencia estadistica a los resultados obtenidos.
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Por Gltimo, sefialar la dificultad de metaanalizar los datos tanto por la ausencia o escasez como
por la heterogeneidad encontrada en los estudios incluidos. Como ejemplo, comentar que una
revision sistematica (25) solo consiguié metaanalizar 2 variables y con datos procedentes de
muy pocos estudios, probablemente por la falta de estandarizacién en la recogida de resultados
y la escasa homogeneidad en la utilizacién de escalas que permitieron recoger datos de interés
(24). En otra de las publicaciones (24) recomendaron que las publicaciones sobre ictus
pediétrico utilizaran como variables resultado mRS, PSOM y PedNIHSS ya que considerd que no
se utilizaban de forma generalizada. Sefialé también la importancia de incluir la valoracion de
los pacientes previa y posterior al tratamiento, asi como su descripcion detalla. También sefiald
la necesidad de analizar las variables de forma estandarizada en cortes de tiempo especificos
como a las 24 horas y a los 90 dfas tras tratamiento (24). Cabe sefialar que dada la edad de los
pacientes seria muy relevante conocer los resultados en término de complicaciones,
discapacidad... a largo plazo.

En relacion con los resultados sobre seguridad y efectividad obtenidos sobre el tratamiento de ictus
isquémico agudo en pediatria y la adolescencia, cabe destacar que fueron similares a los esperados
y a los obtenidos en las publicaciones de pacientes adultos, ya que coincidieron en la obtencion de
un valor para la variable resultado en la escala mTICI 2b-3 (buena reperfusion) por encima del 87 %.
En el caso de la hemorragia, como complicacién tras el tratamiento, los resultados encontrados en
pacientes pediatricos fueron inferiores a un 5 % tanto en trombectomia como en fibrinolisis. En una
revision sistematica (25), sefialaron que sus resultados sugirieron un aumento de casi 3,5 veces el
riesgo de cualquier hemorragia intracerebral en pacientes pediatricos expuestos a trombolisis
(4,2 % frente al 1,1 % en pacientes no tratados). También sefialaron que alguna publicacién sobre
este tema (pequefio estudio observacional) revelé incluso mayortasa de transformacion hemorragica
(30 %) en pacientes pediatricos no trombolizados con ictus, lo que podria poner de manifiesto una
posible subestimacion de la tasa real de la transformacion hemorragica en pacientes no trombolizados.
Pusieron también de manifiesto que en adultos con ictus isquémico agudo se podria esperar la
aparicion de hemorragia intracraneal sintomatica en un rango de 2-8 % dependiendo de la definicién
y el momento de la evaluacién de las diferentes publicaciones, por lo que si consideramos aceptable
la cifra anterior (menor del 5% de complicaciones hemorragicas) podria considerarse que serian
similares a las cifras de la poblacién adulta.

En esta revision (25) también mostraron la dificultad afiadida de tratar pacientes pediatricos y
adolescentes por la proporcién de pacientes con sospecha de ictus que finalmente acaban siendo
tratados. Observé que erainferioren la edad pediatricay la adolescencia que en los pacientes adultos.
Sefialaron que segln su analisis “sélo el 1 % de todos los pacientes incluidos fueron tratados de forma
aguda, lo que esta muy por debajo de las tasas de tratamiento informadas para pacientes adultos con
ictus. Esto podria explicarse en parte por un retraso en el diagndstico del ictus, donde los sintomas
son comunmente atribuidos a otras causas (p. €j., el 44 % de las personas examinadas en el ensayo
TIPS tuvieron un “mimic stroke”).

Cabe destacar que ademds de las limitaciones metodoldgicas identificadas previamente se
observd ausencia de significacién estadistica en los andlisis realizados, provocando esta
circunstancia que la confianza fuera baja, por lo que seria de interés crear evidencia a partir de la
experiencia de profesionales expertos y mediante un método que proporcionara robustez a los
resultados obtenidos.

En cuanto a las caracteristicas especiales de los pacientes pediatricos y adolescentes, un estudio
(36) sefiald que la poblacion infantil, ademas, presentaba caracteristicas particulares, con potenciales
factores favorables y desfavorables en el tratamiento del ictus isquémico mediante trombectomia y
que podrian afectar a los resultados. Se describen a continuacion:
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1) “Losvasos de los pacientes jévenes tienen contornos mas rectos e intima mas suave que la
de los adultos, por lo que el catéter guia y el stent llegan al sitio embdlico mucho maés
facilmente, dando como resultado en potencia, mayor tasa de recanalizaciony menor lesion
de laintima.

2) Los vasos embolizados de pacientes jévenes normalmente no tienen estenosis arterial
combinada, por lo que seria relativamente mas facil recanalizarlos.

3) El principal factor desfavorable del tratamiento en pediatria seria, en teoria, el cerebro ya
que los vasos de los pacientes jovenes son mas delgados que los de pacientes adultos.
La practica esté disefiada para vasos adultos por lo que podrian conducir a un mayor riesgo
de vasoespasmo y de lesion de la intima vascular”.

En general, las publicaciones encontradas sefialaron laimportancia de homogeneizar o armonizar las
variables incluidas en los estudios, contar con definiciones uniformes, sobre todo en aspectos
relacionados con la aparicion de complicaciones, asi como la elaboracion y publicacion de estudios
robustos que ofrecieran resultados generalizables.

Mejorar los conocimientos en la fisiopatologia del proceso del ictus pediatrico y una mayor
sensibilizacion por parte de los profesionales responsables han contribuido a un aumento en la
deteccion de casos (2) por lo que deberian ser aspectos que deberian seguir desarrolléndose.
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Conclusiones de la revision
sistematica

Los estudios localizados que abordaron el tratamiento de pacientes pediatricos y adolescentes con
ictus isquémico agudo fueron escasos, sobre todo, aquellos que incluyeron pacientes de corta edad
(menores de 6 afios) y tratados mediante rtPA. Ademas, estos estudios presentaron limitaciones
metodoldgicas importantes, no identificindose en ninglin caso, estudios comparativos y con bajo
riesgo de sesgos, que permitieran analizar con robustez y confianza la eficacia, efectividad vy la
seguridad de las intervenciones realizadas. Estas circunstancias pusieron de manifiesto que la
extrapolacion de los resultados obtenidos deberfa realizarse con enorme cautela.

En relacidon con el tratamiento mediante trombectomia se observd variabilidad, sobre todo en
las caracteristicas de la poblacion candidata a recibir tratamiento (en cuanto a edad y a presencia de
patologias previas), el tiempo de seguimiento, la administracion (tiempos y tratamientos previos) y la
etiologia del ictus. Sin embargo, se observd que los estudios coincidieron en incluir a pacientes con
afectacion de grandes vasos.

Los pacientes pediatricos de cualquier edad, tratados con trombectomia presentaron resultados
de buena reperfusion y seguridad (hemorragia y mortalidad) tras finalizar el tratamiento. Estos resultados
fueron similares a los obtenidos en las publicaciones de pacientes adultos, aunque sin obtener
diferencias estadisticamente significativas por lo que no se podria concluir con certeza que se trata
de un tratamiento efectivo y seguro. Seria necesario continuar la investigacion para confirmar los
resultados. Se necesitarian tanto estudios que aumentaran la muestra de pacientes como mejorar en
la homogeneidad y descripcion de sus caracteristicas. Esto podria permitir la identificacién de los
criterios concretos para definir a los pacientes considerados “adecuadamente seleccionados” para
recibir tratamiento.

Los resultados obtenidos en los pacientes tratados con rtPA, fueron similares a los obtenidos
en los pacientes tratados mediante trombectomia en relacion con la variabilidad de la poblacion,
en el tiempo de seguimiento, la etiologfa del ictus y cuanto a que los resultados obtenidos fueron
similares a los publicados en poblacion adulta, en termino de efectividad y seguridad adultos y sin
significacion estadistica.

En general, las publicaciones identificaron como variables clave para la toma de decisiones en
relacién con el tratamiento, las siguientes: la edad, la gravedad del ictus, tiempo desde el inicio de los
sintomas, la localizacion de la lesion en grandes vasos y la presencia de déficit neuroldgico previo.
En relacion con los grupos de edad, se identificaron dos grandes grupos donde la edad podria afectar a
la toma de decisiones pacientes de hasta dos afios edad y pacientes mayores de dos hasta los 18 afios.

Dada la ausencia de evidencia robusta en los resultados obtenidos, la ausencia de criterios
claros para seleccionar adecuadamente a los pacientes candidatos al tratamiento y la variabilidad
identificada en el tratamiento, se propone la realizacién de un RAND que permita identificar el uso
adecuado de ambos tratamientos (trombectomia y rtPA) que facilite la disminucién de la variabilidad
en la practica clinica e identificar criterios de aplicacién (con este disefio, se propone responder a los
objetivos tres al seis en el Capitulo 2).
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Anexos Capitulo 1
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Anexo 2. Estrategias de blisqueda

Medline

Database: Ovid MEDLINECOMMITTEE and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations and Daily <2017 to June 01, 2021 >, Ovid MEDLINECOMMITTEE < 1996 to May

Week 4 2021 >.
Search Strategy:
1. ((child* or p?ediatric? or adolescen*) adj5 stroke).ti,kw.
2. (Guide* or recommendation? Or protocol? Or pathway? Or management or statement?).ti,kw.
3. land2
4. *stroke/ orexp *brain infarction/ or exp *ischemic stroke/
5. adolescent/ or exp child/ orinfant/
6. 4and>5
7. exp Guideline/ or Guideline Adherence/ or exp Guidelines as Topic/ or exp Evidence-Based

Medicine/

8. patient care planning/ or critical pathways/
9. Tor8
10. 6and9
11. 30r10
12. remove duplicates from 11
13. limit 12 to yr="2016 -Current”
EMBASE
GPC - Fecha de bUsqueda: 11 de junio de 2021.
#1. ((child* OR pSediatric? OR adolescen®) NEAR/5 stroke):ti
#2.  Guide™:ti OR guidance:ti OR recommendation$:ti OR protocol$:ti OR pathwayS$:ti OR
management:ti OR statementS:ti
#3. #1AND#2
#4. ‘ischemic stroke’/exp/mj OR ‘cerebrovascular accident’/mj OR ‘brain infarction’/mj
#5.  #4 AND ([infant]/lim OR [child]/lim OR [preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim)
#6. ‘practice guideline’/exp
#7. #5AND #6
#8. #3 OR#7
#9.  (#3 OR#7) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim OR [short survey]/lim)

#10. #9 AND (2016: py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py)
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Estudios Primarios - Fecha de busqueda: 11 de junio de 2021.
#1. ((child* OR p?ediatric? OR adolescen®) NEAR/5 stroke):ti
#2. ‘child’/exp OR ‘adolescent’/de OR ‘pediatric patient’/exp
#3. ‘cerebrovascular accident’/mj OR ‘ischemic stroke’/mj OR ‘acute ischemic stroke’/de OR
‘brain infarction’/mj
#4. #1 OR (#2 AND #3)
#5. ‘thrombectomy’/exp/mj
#6. Thrombectomy: ti
#7. #5 OR#6
#8. #4 AND #7
#9. #8 AND ([controlled clinical trial]/lim OR

#10.#8 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim) [randomized controlled
trial]/lim)
#11.#11. #10 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Fibrinolisis - Fecha de busqueda: 11 de junio de 2021.

#1. ((child* OR p?ediatric? OR adolescen”) NEAR/5 stroke): ti

#2. ‘child’/exp OR ‘adolescent’/de OR ‘pediatric patient’/exp

#3. ‘cerebrovascular accident’/mj OR ‘ischemic stroke’/mj OR ‘acute ischemic stroke’/de OR
‘brain infarction’/mj

#4. #1 OR (#2 AND #3)

#5. Fibrinolysis: ti OR thrombolysis:ti OR (((fibrinolytic OR thrombolytic) NEAR/3 (agent? OR
therapy)): ti)

#6. ‘fibrinolytic agent’/exp OR ‘fibrinolytic therapy'/de OR 'fibrinolysis'/de

#7. #5 OR#6

#8. #4 AND #7

#9. #8 AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim

)
#10.#8 AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)

#11.#10 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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Web of Science

indices = SCI-EXPANDED, ESCI Perfodo de tiempo = 1900-2021

#1 TI=((child* or pSediatric or pSediatrics or adolescen* or infant) near/5 stroke not hSemorrhagic)
#2 Tl = (thrombectomy OR recanaliSation) OR TS = (thrombectomy OR recanaliSation)

#3 #2 AND #1

#4 #3 Refinado por: ANOS DE PUBLICACION: (2021 OR 2016 OR 2020 OR 2019 OR 2018 OR 2017) AND
[excluyendo] TIPOS DE DOCUMENTOS: (MEETING ABSTRACT OR LETTER OR REPRINT OR
EDITORIAL MATERIAL OR PROCEEDINGS PAPER)

indices = SCI-EXPANDED, ESCI Perfodo de tiempo = 1900-2021

#1 TI=((child” or pSediatric or pSediatrics or adolescen* or infant) near/5 stroke not hSemorrhagic)
#2 Tl =(Guide* or recommendation? or protocol$ or pathway$ or management or statement$)
#3 #2 AND #1

#4 #2 AND #1 Refinado por: ANOS DE PUBLICACION: (2021 OR 2020 OR 2019 OR 2018 OR 2017 OR
2016) AND TIPOS DE DOCUMENTOS: (ARTICLE OR REVIEW OR CORRECTION)

ICTUS PEDIATRICO 79



Anexo 3. Diagrama de flujo

e N
/ Estudios obtenidos en la bisqueda

\ Medline (n =32), Embase (n = 140), SCI (n = 166) \
Total =338 /

Q Duplicados (n = 106) >

Estudios identificados como potencialmente relevantes

\\\ ) (n=232) //
Estudios por poblacién (n=32)
Estudios por intervencién (n=105)
Estudios por disefio (n=72)
(cartas, comunicaciones a congresos,
revisiones narrativas)
Idioma (n=3)
( " Estudios identificados para su lectura a texto completo \
\\ ] (n=20) ) /
Excluidos tras su lectura a texto completo
(n=12)
Estudios hallados manualmente, por referencias cruzadas
(n=0)
/ Estudios para anélisis y actualizacién de la revisidn seleccionada \
\ (n=8) /
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Anexo 4. Articulos excluidos tras lectura
a texto completo

Articulos excluidos tras lectura a texto completo

Articulo Motivo de exclusién

Ellis etal., 2012 No cumplieron los criterios de inclusion y exclusion propuestos en la metodologia ya que realizaron la bisqueda
bibliografica en una sola base de datos, no analizaron la calidad de los estudios ni el riesgo de sesgos.

Ferriero etal., 2019 Revision narrativa (Overview) y declaracion cientifica. No detallaron metodologia de bisqueda o metodologia
para la seleccion de la evidencia. La elaboracion de recomendaciones estuvo escasamente detallada.

Fragata et al., 2020 La revision bibliogréfica que elaboran los autores de Fragata et al,, 2020 (28) no cumplié criterios de inclusion y
exclusion propuestos en la metodologia ya que realizaron la busqueda bibliogréfica en una sola base de datos
y no analizaron la calidad de los estudios. La publicacion incluyé ademas de la revision bibliografica, los
resultados de una serie de casos, que si se incluyeron en este informe para su analisis.

Rivkin et al., 2016 Protocolo. No se identificé la metodologia de desarrollo.

Shahmirzaei et al., 2021 | Revisidén con blsqueda bibliografica en una tnica base de datos (motivo de exclusién) mediante términos libres,
sin control de sesgos ni valoracion de la calidad metodolégica.

Zhou et al., 2019 Referencia incluida en la revision de Bhatia et al., 2019 (24) y Pacheco et al., 2018 (25).

Sporns et al., 2019 Referencia incluida en la revision de Bhatia et al., 2019 (24).

Bhogal etal., 2018 Referencia incluida en la revision de Bhatia et al., 2019 (24).

Ravindra et al., 2020 Incluyé poblacién mayor de 18 afios.

Sunetal., 2019 No cumplié los criterios propuestos en la metodologia ya que realizaron la bisqueda bibliografica en una sola

base de datos y no analizaron la calidad de los estudios incluidos.

Madaeli et al., 2016 El documento incluyé el anélisis de 2 casos y una revision de la literatura en una Unica base de datos, sin
evaluacion de la calidad o identificacion de riesgo de sesgos. En ambos casos no se cumplieron los criterios de
inclusién propuestos.

Bigi etal., 2018 Referencia incluida en la revision de Bhatia et al., 2019 (24) y Pacheco et al., 2018 (25).
Bhogal etal., 2018 Referencia incluida en la revision de Bhatia et al., 2019 (24).
Taboneetal., 2017 Referencia incluida en la revision de Bhatia et al., 2019 (24) y Pacheco et al., 2018 (25).

ICTUS PEDIATRICO 81



Anexo 5: Recomendaciones de la GPC

Recomendaciones sobre ictus isquémico agudo ‘

Medley et al., 2018 - Australian Clinical Consensus Guideline (15) Royal College, 2017 (30)
Recomendaciones Terapias de reperfusion. Uso de trombolisis o terapia antitromboética.
El rtPA IV puede ser apropiado en pacientes pediatricos con caracterfsticas especificas. El uso no autorizado de rtPA podria considerarse en pacientes pediatricos que presenten ictus
Su consenso sobre los posibles criterios de elegibilidad incluirfa lo siguiente: isquémico con mas de ocho afios de edad. Puede ser considerado en pacientes entre dos y ocho afios
Edad entre 2y 17. de edad tras un estudio caso por caso cuando se cumplan los criterios identificados a continuacion.
« Criterios radiolégicos de ictus arterial confirmado con ausencia de hemorragia. Se ha producido un ictus isquemico agudo seg(in lo definido por:
« Puntuacién de gravedad de ictus pediatrico 4y 24 en PedNIHSS. Un déficit neuroldgico focal agudo compatible con isquemia arterial y PedNIHSS entre 4 y 24.

El tratamiento puede ser administrado dentro de las 45 h desde el inicio de los * Eltratamiento se puede administrar dentro de las 4,5 horas de inicio conocido de sintomas.
sintomas. Sin embargo, la ausencia de evidencia de alta calidad sefiala que en estos = ¢ Se ha excluido la hemorragia intracraneal:

pacientes el beneficio sobre el dafio no puede evaluarse con precision. Nivel de

idencia (Ill, IV) o Pruebasdeimagen que muestren parénguima cerebral normal, cambio isquémico temprano
evidencia (Ill, IV).

minimo y oclusién parcial o completa de una arteria intracraneal (correspondiente a la
No debe considerarse la administracion de rtPA IV en pacientes pediatricos con ictus clinica del déficit radioldgico).

confirmado cuando se desconoce el tiempo desde el inicio de los sintomas o mayor
de 4,5 h. Nivel de evidencia (I - Ill).

o Siempre que no existan contraindicaciones.
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Anexo 6: Calidad de los estudios incluidos

Cumplimiento de criterios AMSTAR para revisiones sistematicas

Analisis del cumplimiento de los criterios de AMSTAR

=

N

©

N

o

o

~

Dominios

;La pregunta de investigacién y los
criterios de inclusion para la revision
incluyen los componentes PICO?

. ;Contenia el informe de la revisién una

declaracion explicita de que los métodos
de revisién se habian establecido antes
de larealizacion de la revision y justificaba
elinforme cualquier desviacion
significativa del protocolo?

;Los autores de la revision explicaron
su decisién sobre los disefios de estudio
aincluiren la revisién?

. iLos autores de la revisién usaron una

estrategia de bisqueda bibliogréfica
exhaustiva?

;Los autores de la revision realizaron la
seleccion de estudios por duplicado?

;Los autores de la revision realizaron la
extraccion de datos por duplicado?

;Los autores de la revision proporcionaron
una lista de estudios excluidos y justificaron
las exclusiones?
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Criterio Bhatia et al., 2019 (24)

Si.

Se detallan en el protocolo publicado en PROSPERO los componentes de la pregunta PICO.
No se explicita la ventana temporal. Disponible en (cita recomendada) Kartik Bhatia, Hans
Kortman, Timo Krings. Mechanical thrombectomy for pediatric stroke - clinical and
angjographic outcomes: systematic review. PROSPERO 2019 CRD42019122202 Available
from: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID = CRD42019122202

Si.

Se detallan en el protocolo (mencionado en el dominio 1) las propuestas para
abordar las preguntas de la revision, la estrategia de busqueda, los criterios de
inclusién / exclusion propuestos y la evaluacién del riesgo de sesgo. Se especifica la
elaboracion de metaandlisis, el anélisis de heterogeneidad, la propuesta de
regresion logisticay el planteamiento del anélisis de subrgrupos.

Si.

Incluyeron todo tipo de estudios. Actualizaron una revision previa, por lo que identificaron
la necesidad de ampliar la seleccion de estudios a series de casos (pag. 560).

Si.

Buscaron en tres bases de datos, proporcionaron las palabras clave. Afiadieron
restricciones en el afio de publicacién. Ademas de lo anterior, los autores
buscaron en las referencias bibliogréaficas de los estudios incluidos (referencias
cruzadas) y solicitaron a expertos datos ausentes o informacién relevante (pag. 560
y https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/122202_STRATEGY_20190115.pdf).

Si.

Los autores realizaron la seleccion de los estudios incluidos por pares.
Las discrepancias se resolvieron por consenso (pag. 560).

Si.

Se sefiala que la seleccion fue realizada por dos revisores (Eligibility Assessment and
Data Collection).

No.
No seincluy¢ el listado de estudios excluidos ni la justificacién de las exclusiones.

Criterio Pacheco et al., 2018 (25)

Si.

Se detalla la pregunta PICO tanto en la publicaciéon como en el protocolo
registrado en PROSPERO. Disponible en (cita recomendada): Juliana Pacheco,
Simon Winzer, Jessica Barlinn, Maya von der Hagen, Volker Puetz, Timo
Siepmann, Kristian Barlinn. Safety and efficacy of intravenous thrombolysis and
endovascular therapy in children with acute ischemic stroke: a systematic
review and meta-analysis. PROSPERO 2016 CRD42016047140 Available from:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD4201604714
0

Si.

Se detallan en el protocolo (mencionado en el dominio 1) la pregunta propuesta
para abordar en la revision, la estrategia de blsqueda (términos MESH utilizados),
los criterios de inclusion/exclusion propuestos y la evaluacion del riesgo de sesgo.
Se especifica la elaboracién de metaanélisis, el andlisis de heterogeneidad, la
propuesta de regresion logistica y el planteamiento del anélisis de subrgrupos.

Si.

Describieron claramente los criterios de elegibilidad como el disefio de estudios
incluidos (pag. 1036).

Si.

Realizaron la blsqueda bibliogréfica en MEDLINE (mediante PubMed) y Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) utilizando términos MESH y sus
combinaciones mediante boleanos. Los autores derivaron al material suplementario
para la descripcion de las estrategias utilizadas (pag. 1036).

Si.

La evaluacion comprendié tres etapas: la lectura de titulos, resimenes y textos
completos por tres revisores, de forma independiente (pag 1036).

Si.

Todos los datos relativos se extrajeron de forma independiente por dos revisores del
articulo. Se cumplimenté un forgmulario estandarizado de extraccién de datos
(Excel, Microsoft, Redmond, WA, Estados Unidos.).

No.

No se incluyé el listado de estudios excluidos.
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Analisis del cumplimiento de los criterios de AMSTAR (continuacion)
Criterio Bhatia et a/, 2019 (24)

Dominios

8. ;Los autores de la revision describieron los

estudios incluidos con suficiente detalle?

9. ;Los autores de la revision usaron una técnica

10

11

12.

13.

14.

15.

16

satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de

los estudios individuales incluidos en la revision?

. ;Los autores de la revisién reportaron las

fuentes de financiacion de los estudios
incluidos en la revisién?

Si se realiz6 un metaandlisis, ¢los autores de la
revision usaron métodos apropiados para la
combinacién estadistica de resultados?

Si se realizd un metaandlisis, /los autores de la
revision evaluaron el impacto potencial del riesgo
de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del metaanalisis u otra sintesis de
evidencia?

;Los autores de la revisidn consideraron el riesgo
de sesgo de los estudios individuales al interpretar
/ discutir los resultados de la revision?

;Los autores de la revisidon proporcionaron una
explicacion satisfactoria y discutieron cualquier
heterogeneidad observada en los resultados de
la revision?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa jlos autores de
la revisién llevaron a cabo una adecuada
investigacion del sesgo de publicacién (sesgo
de estudio pequefio) y discutieron su probable
impacto en los resultados de la revision?

;Los autores de la revision informaron de
cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiacion
recibida para llevar a cabo la revision?

CONFIANZA EN LOS RESULTADOS
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Si.

Los autores identificaron las poblaciones, dmbito de estudio,
las intervenciones y los resultados obtenidos. No incluyeron
informacion sobre la dosis administrada de rtPA previa a la
trombectomia (Tablas 3 a 6 de las pags. 563 a 567 de su publicacion).
Si.

En la pag. 56, en el apartado Methodological Quality aparece una
mencion general a la calidad de los estudios.

No.

Los autores no incluyeron informacién sobre la financiacién de los
estudios incluidos.

Si.

Los autores analizaron la heterogeneidad y utilizaron métodos
estadisticos apropiados tanto para la elaboracion del metaanalisis
(pag. 560) como de la sintesis de casos mediante parametros
estadisticos descriptivos de medidas de centralizacion o de
tendencia central como la mediay la mediana (pag 567).

Si.

Los autores elaboraron un Funnel plot (material suplementario)
y calcularon el estadistico de Egger (riesgo de sesgos). Para la
heterogeneidad se utilizaron los estadisticos Q de Cochrane o la ?
(pég. 561).

Si, parcial.

Los autores discutieron sobre el sesgo de publicacion (pag. 567).
No analizaron el sesgo de confusion ni el sesgo de seleccion.

Si.

Los autores mostraron conclusiones y discutieron los resultados
(pag. 566).

Si.
Los autores realizaron un anélisis adecuado (Funnel plot).
Esta informacion se incluyé en el material suplementario.

Si.

Incluyeron informacion sobre sus potenciales conflictos de
intereses al recibir varios miembros financiacién de empresas
relacionadas con el desarrollo tecnolégico y de dispositivos
concretos de trombectomia mecanica (pag. 571).

ALTA

Criterio Pacheco et al,, 2018 (25)
Si.
Los autores describieron las caracteristicas de los estudios incluidos. Entre ellas se
encontraron la identificacién del autor principal, el afio de publicacion, las principales
caracteristicas de los pacientes, la definicion de resultados de interés, nimeros absolutos de
eventos, disefio y tamafio del estudio (pags. 1037 y 1038).
Si.
Los autores utilizaron la lista de verificacién de Downs & Black de estudios observacionales
no aleatorizados, para evaluar la calidad y el riesgo de sesgos.

No.

Los autores de la revision declararon no tener fuentes de financiacién, pero no analizaron
si los estudios incluidos en la revision incluyeron informacién sobre fuentes de financiacion.
Si.

Los autores analizaron la heterogeneidad y utilizaron métodos estadisticos apropiados para
la elaboracién del metaandlisis. Se llevaron a cabo anélisis de sensibilidad. La heterogeneidad
se evalué mediante las estadisticas Cochran Q e I?, donde los valores de I? del 50 % se
consideraron sustancialmente heterogéneos y >75% considerablemente heterogéneos.
El nivel de significacion de la heterogeneidad se fijé en p < 0,1, con intervalos de confianza del
95 9% (IC 95 %) (pag 1037).

Si.

El sesgo de publicacién se evalué mediante inspeccion visual del embudo, gréficas y prueba
de regresion lineal de Egger. Se considerd la significacion estadistica p <0,05. Los analisis
estadisticos fueron realizados utilizando el paquete de software STATA (Version 12.1,
StataCorp., College Station, Texas) (pag. 1037).

Si.

Los autores discutieron sobre el sesgo de publicaciéon (pags. 1037 y 1038). No analizaron el
sesgo de confusion ni el sesgo de seleccidn.

Si, parcial.
Los autores mostraron conclusiones y discutieron los resultados (pag. 1037).

Si, parcial.
Los autores detallaron que realizaron un analisis con enfoque apropiado, aunque no lo
detallaron en la publicacion localizada ni en el material complementario disponible.

Si.

Los autores manifestaron no tener conflictos de intereses.

ALTA
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Cumplimiento de criterios AGREE Il para GPC

Valoracion AGREE ‘

Royal College, 2017 (30)

CRITERIOS
Dominio 1.
Alcancey Objetivo
Q1

El(los) objetivo(s) general(es) de la guia
estd(n) especificamente descrito(s)

Q2
El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s)
por la guia especificamente descrito(s)

Q3

La poblacién (pacientes, publico, etc.)
a la cual se pretende aplicar la guia estd
especificamente descrita

Dominio 2.
Participacion de los implicados

Q4

El grupo que desarrolla la guia incluye
individuos de todos los grupos
profesionales relevantes

ICTUS PEDIATRICO

Guia Medley (15)

Cumplimiento del criterio Puntuacion

94 %

Si. 5y7
Un evaluador consideré que la descripcion
era concreta, aunque breve (en el abstract).

Si. Ty7 Pag. 95

Si. Ty
Diagnostico y tratamiento del ictus
isquémico infantil y del ictus hemorragico
intracraneal no traumaético, en pacientes
entre 29 diasy 18 afios y en nifios/as

y recién nacidos con enfermedades
congénitas y mayor riesgo de ictus.

No incluy6 trombosis sinovenosa cerebral,
moyamoya o enfermedad de células
falciformes, perinatal no cardiaca, o evento
cerebrovascular de la médula espinal.

Pag. 95

39%

No. 3y3
Incluyé expertos del The Australian

Childhood Stroke Advisory Committe.

Representa a expertos clinicos y

desarrolladores de gufas de centros

pediatricos terciarios. En la GPC no se detalla
siincluyeron a profesionales de pediatria,

neurologia, enfermeria...

Pég 95

Comentarios

Pags." 94,103

Cumplimiento del criterio

Si.

Si.

Si.

Esta gufa es una actualizacion y ampliacién de la
elaborada en 2004 sobre ictus en la infancia.
Proporciona orientacion sobre la identificacion,
el diagndsticoy el tratamiento de los pacientes
pediatricos y adolescentes (de 29 dias a 18 afios)
con ictus isquémico y hemorragico.

Incluye el tratamiento de lesiones de riesgo vascular
de riesgo, sin rotura (malformaciones
arteriovenosas, cavernosas, aneurismas y fistulas
arteriovenosas).

La gufa incluyo preguntas sobre rehabilitacion.

Si.

En la elaboracion de recomendaciones incluyeron a
los profesionales involucrados en la atencién al
ictus pediatrico, desde pediatria, neurologia o
enfermerfa hasta medicina de familia que atienden
urgencias y emergencias, pasando por logopedia,
fisioterapia, neurocirugia, neurorradiologia,
medicina rehabilitadora, ...

En el Delphi participaron fundamentalmente
profesionales de la neurologfa y la pediatria.

Puntuacién

100 %

TyT

Ty7T

TyT

100 %

Comentarios

Pag. 7

Pégs.7/8

Pags.7/8

Pags. Vilal XI
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Valoracion AGREE (continuacion)

CRITERIOS
Q5

Se han tenido en cuenta los puntos
de vista de la poblacién diana
(pacientes, publico, etc.)

Q6
Los usuarios diana de la guia estan
claramente definidos

Dominio 3.
Rigor en la elaboracién

Q7
Se han utilizado métodos sistematicos
para la busqueda de la evidencia

Q8
Los criterios para seleccionar la
evidencia se describen con claridad

Q9

Las fortalezas y limitaciones del
conjunto de la evidencia estan
claramente descritas
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Guia Medley (15)

Cumplimiento del criterio Puntuacién = Comentarios

No.
Sélo identificaron la participacion de
médicos pediatras.

1yl

S 5y7
La guia estuvo dirigida a profesionales de la

salud pediatrica que desarrollasen su labor

en centros pediatricos secundarios y

terciarios.

Pég 103

59 %

Si. 6y5
La literatura fue identificada

sistematicamente en las bases de datos de

Medline (Pubmed) y EMBASE.

Pag. 95

Parcialmente.

La literatura fue seleccionada de forma
independiente por dos miembros, de forma
independiente, para su inclusiény
evaluacion de su calidad (SIGN).

5y5 Pag. 95

Parcialmente. Pag. 101
Sefialaron que se evalud la calidad e
identificaron limitaciones sin que se

detallasen.

4y5

Royal College, 2017 (30)

Cumplimiento del criterio Puntuacién

Si. Ty7
Los representantes de pacientes se incluyeron como

miembros del grupo elaborador de la guia.

Ademas, Stroke Association proporciond

representacion de familiares / cuidadores y pacientes

jovenes durante el desarrollo de la guia.

Si. Ty7
La guia estuvo dirigida a profesionales que trabajaban en

atencién primaria, pediatria de urgencias y de tercer

nivel (centros hospitalarios con neurociencias

pediatricas). Incluyeron también a los profesionales que

trabajaban

en ambulancias, unidades de cuidados intensivos

pediatricos (UCIP), en pediatria comunitaria, en

neurodiscapacidad, educacién y en servicios sociales.

100 %

Si. Ty
Todas las busquedas bibliograficas se realizaron en

bases de datos centrales, incluidas MEDLINE, Embase,

Biblioteca Cochrane, CINAHL y Psyclinfo. Las

busquedas se limitaron por idioma (solo publicaciones

en inglés). No hubo busquedas de literatura gris, no se

realizaron busquedas manuales en revistas.

Rango de blsqueda: enero de 1995 - diciembre 2015.

Si. Ty7
La seleccién inicial por titulo y resumen fue realizada

por un grupo especifico (equipo de estandares

clinicos). Aquellos resimenes considerados relevantes

fueron examinados y evaluados por dos miembros del

grupo de trabajo y resumidos en formularios de

extraccion de datos predefinidos que se facilitan en el

Apéndice 4b de su publicacién.

La calidad de los estudios se analizd mediante listas de
verificacion de evaluacion critica, validadas,
cuantitativas y cualitativas de SIGN y CASP. Se analiz6 su
riesgo de sesgo. Se utilizd GRADE para la elaboracion de
las recomendaciones.

Ty T

Comentarios

Pags. 7,18y X

Pag. 8

Pag. 14

Pag 14

Pag. 14
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Valoracion AGREE (continuacion)

CRITERIOS

Q10
Los métodos utilizados para formular las
recomendaciones estan claramente descritos

Q11

Al formular las recomendaciones han sido
considerados los beneficios en salud, los
efectos secundarios y los riesgos

Q12

Hay una relacién explicita entre cada una de
las recomendaciones y las evidencias en las
que se basan

Q13
La guia ha sido revisada por expertos
externos antes de su publicacion

Q14
Se incluye un procedimiento para actualizar
la guia

Dominio 4.
Claridad de la presentacion

Q15
Las recomendaciones son especificas
y no son ambiguas

Q16

Las distintas opciones para el manejo

de la enfermedad o condicion de salud se
presentan claramente

Q17

Las recomendaciones clave son facilmente
identificables
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Guia Medley (15)

Cumplimiento del criterio

Parcialmente.

Utiliz6 la clasificacion GRADE, pero sin incluir los
analisis de imprecisison, riesgo de sesgo,
inconsistencia o evidencia indirecta. Se utilizé la
evidencia en adultos para elaborar recomendaciones
en pediatria,

al localizarse evidencia de menor calidad en nifios/as.
Si.

Los autores sefialaron que realizaron un balance
beneficio / riesgo en general y en cada pregunta se
incluyé algln detalle sobre dicho balance.

Si.

En cada recomendacion los autores identificaron de

forma explicita las referencias utilizadas para
elaborar las recomenaciones.

Si.

La gufa redactada se someti6 a un

periodo de consultas externas especificas.

Las sugerencias fueron revisadas de forma ciega. Se
utilizé un proceso de consenso para modificar
recomendaciones.

No.

Si.

Si.

Si.

3y4

5y5

5y5

TyT

1yl

100 %

TyT

TyT

TyT

Puntuaciéon A Comentarios

Pég 103

Pags. 103y 101

Pag. 101

Pags. 93y 105

Pég 102

Pag. 102

Pag. 102

Royal College, 2017 (30)

Cumplimiento del criterio

Si.

Se evalud la calidad de la evidencia para cada
pregunta clinicay se calificaron y clasificaron
siguiendo los principios GRADE. Los datos se
tabularon en tablas de evidencia

(Apéndice 4c de su publicacién).

Si.

Durante el desarrollo del texto se observo el
analisis del balance entre beneficios y
riesgos.

Si.

En cada recomendacion los autores
identificaron de forma explicitay clara las
referencias utilizadas para la elaboracién de
las recomendaciones.

Si.
Incluyé informacién sobre los profesionales

y el procedimiento
de la revision.

Si.

En 5afios o si se produce un cambio
relevante en la evidencia que apoya las
recomendaciones.

Puntuacion

TyT

TyT

TyT

TyT

TyT

100 %

TyT

TyT

TyT

Comentarios

Pég 15

Pag. 77

Pags.23y 77

Pag. 18

Pég 18

Pag. 23
(ejemplo)

Pags. 23, 32,
etc. (ejemplos)

Pag. 39
(ejemplo)
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Valoracion AGREE (continuacion)

CRITERIOS
Dominio 5.
Aplicabilidad
Q18

La guia proporciona consejo y/o herramientas
sobre como las recomendaciones pueden ser
llevadas a la practica

Q19

La guia describe factores facilitadores de
aplicar las recomendaciones y barreras para su
aplicacién

Q20

Se han considerado las posibles implicaciones
de la aplicacién de las recomendaciones, sobre
los recursos

Q21
La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o
auditoria

Dominio 6.
Independencia editorial

Q22
Los puntos de vista de la entidad financiadora
no han influido en el contenido de la guia

Q23
Se han registrado y abordado los conflictos de
los miembros del grupo elaborador de la guia

VALORACION GLOBAL

Pag.’ = Pagina.
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Guia Medley (15)

Cumplimiento del criterio Puntuacién Comentarios
29 %
Si. Ty7 Pag. 103
No. 1y3 No se describieron

claramente las posibles
barreras y faciliatadores. En
el texto se mostré escasa
informacién al respecto.

No. 1yl No se consideraron las
posibles implicaciones
sobres los recursosy
costes.

No. 1yl No se consideraron
posibles implicaciones
sobres recursos y costes.

1%

No. Ty5 Pég. 103
Los autores recibieron

financiacion de lan Potter

Foundation, por lo que se

considera no hainfluido en el

desarrollo de la gufa.

Si. 6y5 Pags. 103 - 104
Se registraron y abordadon los

posibles conflictos de intereses de

autores y revisores.

MODERADA Y CON AREAS DE MEJORA, )
PRINCIPALMENTE EN APLICABILIDAD Y PARTICIPACION DE IMPLICADOS

Royal College, 2017 (30)
Cumplimiento del criterio Puntuacion
100 %

Si. s
Se desarroll6 un apartado especifico.

Si. Ty7
Se desarroll6 un apartado especifico.

Si. Ty7
Se consideraron implicaciones sobre
recursos en las recomendaciones.

Si. Ty7
Se desarroll6 un apartado especifico.

100 %
Si. Ty7
Se desarroll6 un apartado especifico.
Si. v

Tiene un apartado que recoge las
declaraciones de interés y un anexo con
la gestién de los mismos

(Anexo 2 de su publicacion).

ALTA,
VALORACION DEL 100 % EN TODOS LOS DOMINIOS

Comentarios

Pag. 146

Pags. 143 - 146

Pag. 86
(ejemplo)

Pag. 174 - 150

Pég 11

Pag. 11
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Capitulo 2

Documento de consenso:
Mmétodo RAND/UCLA



Justificacion

El ictus es poco comun en poblacién pediétrica, pero puede ser una causa importante de
mortalidad y morbilidad infantil cuando ocurre.

La trombolisis y la trombectomia mecénica son tratamientos generalmente aceptados
para la reperfusion hiperaguda tras un ictus en adultos adecuadamente seleccionados (1,2). La
relacion riesgo-beneficio de la trombolisis y la trombectomia en poblacién pediatrica puede
diferir de la observada en adultos. Ademas, la evidencia disponible en poblacién infanto-
juvenil sigue basédndose principalmente en series de casos y metaanalisis de datos de
pacientes individuales (3-5). A medida que aumenta la evidencia, las directrices han pasado de
recomendar con cautela la trombolisis o la trombectomia hacia una discusion de la seleccién
de pacientes que pueden beneficiarse de la trombolisis IV y la trombectomia endovascular en
ciertas circunstancias (6).

Con el objetivo de identificar a los pacientes pediatricos candidatos a recibir el tratamiento
maés adecuado en el ictus isquémico y reducir la variabilidad en la practica clinica, se propone
este estudio.

Este informe de evaluacién ha sido realizado por el Area de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia en el marco de la financiacién del Ministerio de Sanidad para el
desarrollo de las actividades del Plan anual de Trabajo de la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud.
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Introduccion

Los avances en el tratamiento del ictus en adultos, especialmente la trombolisis y la trombectomia,
se han trasladado a la atencion pediatrica con resultados prometedores. El diagndstico rapidoy las
terapias de reperfusion constituyen pilares fundamentales de la neurologia vascular (7).

La traslacién de estas experiencias a la atencion pediatrica del ictus agudo es una fuente
de gran interés clinico y de investigacion (8). La implementacién de protocolos pediatricos de
ictus ha aumentado durante la Ultima década (8,-13). Publicaciones recientes muestran
resultados prometedores sobre la seguridad y eficacia de la trombolisis y la trombectomia en
poblacién pediatrica, aunque basados en muestras de casos limitadas, sobre la seguridad y
eficacia de la trombectomia y trombolisis en poblacion pediatrica (5,14,15).

Elictus en poblacién pediatrica se divide de manera relativamente uniforme entre ictus
isquémico y hemorragico. La mayorfa de las hemorragias intracraneales no traumaticas son
secundarias a la ruptura de una malformacién arteriovenosa (6).

Los principales factores de riesgo del ictus isquémico agudo en la infancia incluyen la
arteriopatia cerebral focal, la diseccion arterial, la cardiopatia congénita compleja y la
enfermedad de células falciformes, entre otros (16).

Es comUn que los pacientes pediatricos con ictus isquémico agudo presenten convulsiones,
cefaleas y sintomas inespecificos ademas de hallazgos focales como afasia y hemiparesia
comunmente descritos en pacientes adultos con ictus (17,18). Aproximadamente el 20 % de los
casos de ictus isquémico agudo en pediatria afectan a la circulacién posterior (16,19,20).

La incidencia estimada del ictus pediatrico es de 1 por cada 25.000 nifios/as por afio, y en
torno al 75 % presenta morbilidad neurolégica a largo plazo (21).

Dado que los pacientes pediatricos y los adolescentes pueden vivir durante décadas con
discapacidad debido a un ictus isquémico, cualquier intervencién que mejore los resultados
podria beneficiar al paciente durante décadas. En este contexto, varios centros pediatricos han
publicado vias clinicas sobre el ictus agudo (22,23), pero aln quedan desafios en el diagndstico
y tratamiento del ictus isquémico agudo pediatrico.

Laimplementacién practica de los protocolos pediatricos para el manejo deictus agudos
puede resultar desafiante por diversas razones. Dado que los casos de ictus pediatrico son
poco frecuentes, existe una menor oportunidad para que el personal sanitario adquiera y
mantenga las habilidades especificas necesarias para la evaluacion y tratamiento de esta
condicion. Ademas, la capacitacion especializada en ictus pediatrico es limitada, lo que
significa que hay relativamente pocos profesionales con experiencia en esta area. En muchos
hospitales pediatricos de atencion terciaria, es posible que no haya un especialista en ictus
pediatrico disponible en el personal, lo que dificulta aln mas la atencién 6ptima de estos
pacientes (8,24). La rareza del ictus pediatrico conlleva que el personal médico no tenga tantas
oportunidades de enfrentarse a estos casos y, por o tanto, puede ser mas dificil mantener un
alto nivel de habilidad y conocimiento sobre cémo abordar esta situacién de manera eficaz.
Esta falta de experiencia puede traducirse en retrasos diagnédsticos o terapéuticos con impacto
potencial en el prondstico.
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Ademas, la escasez de profesionales con capacitacién especifica en ictus pediatrico
isquémico agudo crearfa una brecha en la atencion especializada disponible para estos
pacientes. La falta de especialistas en la atencién al ictus en la infanciay la adolescencia podria
limitar el acceso a evaluaciones y tratamientos especializados, lo que podria influir
negativamente en los resultados a largo plazo.
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Objetivo

En este segundo capitulo se propusieron llevar a cabo los objetivos especificos pendientes en
el primer capitulo. Fueron los siguientes:

e Elaborar un listado exhaustivo de indicaciones o escenarios de criterios de uso, a partir
de las variables identificadas en la literatura ya que los resultados de la revisidn
sistematica no fueron robustos. Los escenarios incluyeron las distintas opciones de
tratamiento delictus isquémico agudo pediatricoy se organizaron en funcion de la edad,
la localizacién de la lesion y otras variables clinicamente relevantes identificadas como
relevantes tanto en la revisién sisteméatica como por los asesores clinicos del proyecto.

® Analizar el listado de las indicaciones (escenarios propuestos). Este anélisis se realizé por
el panel de expertos clinicos y se sintetizé como criterios de uso adecuado mediante
método RAND/UCLA con reuniones on line mas una ronda presencial donde se
discutieron los resultados obtenidos en las votaciones on line. Se eliminaron los
escenarios considerados poco o nada plausibles y se colapsaron aquellos escenarios
que se consideraron similares o duplicados. Tras el andlisis realizado por todo el panel
de expertos, se elaboraron los criterios de uso adecuado de las diferentes alternativas
farmacologicas en funcién de las variables identificadas como relevantes para la practica
clinica, en funcién de su edady la localizacién de la lesién neuroldgica.

® Resumir los criterios de uso adecuado elaborados con el método RAND/UCLA
mediante el anélisis CART (Classification And Regression Trees) de forma que fueran
mas facilmente aplicables en la préactica clinica.

e Elaborar una herramienta de ayuda a la toma de decisiones para profesionales.
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Metodologia RAND/UCLA

Para establecer los criterios de indicacién, se empled la metodologia RAND/UCLA (25,26). Este
método combina la mejor evidencia cientifica disponible con la opinién estructurada de
expertos y se considera una variante del método Delphi. Este enfoque busca complementar la
evidencia clinica con las opiniones de un panel de expertos para discutir la idoneidad de un
procedimiento médico. El proceso implica etapas sistemaéticas y criterios explicitos que guian el
desarrollo del panel. La Figura 4 resume los pasos seguidos, que se describen a continuacién.

En esencia, el método busca determinar en qué circunstancias clinicas especificas es
apropiado, inapropiado o dudoso realizar un procedimiento médico (27). Las etapas incluyen:

1.
2.

94

Realizacién de una revision sistematica de la literatura relevante.

Elaboracion de una lista de indicaciones clinicas (escenarios) que represente
situaciones reales de la practica clinica y cubra el espectro del problema.
Las indicaciones deben ser mutuamente excluyentes.

Seleccion de expertos para el panel seglin criterios explicitos.

Primera ronda de puntuacion por parte de los expertos sobre la adecuacion de las
intervenciones posibles, realizada de forma individual y sin interaccién entre ellos.

Analisis y agregacion estadistica de las puntuaciones para clasificar los escenarios.

Reunion presencial de los expertos para recibir retroalimentacién sobre las
puntuaciones, asi como para aclarar y discutir aspectos relevantes, y llevar a cabo
una segunda ronda de puntuacion.

Desarrollo de los estandares definitivos de uso apropiado para clasificar los
escenarios como adecuados, inadecuados o dudosos.
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Figura 4: Método de uso apropiado de RAND/UCLA

Revision de la 12 ronda:

literatura y evaluacion Aproplado
sintesis de la independiente

evidencia del uso apropiado

Evaluacion
los escenarios

Identificacion

de la variacion - — - —
de la practica — — por un panel — _ Dudoso
clinica de expertos en
dos rondas
22 ronda:
deD:SS;:g:_?os reunioén del grupo .
linicos —— deexpertosy — Inapropiado
dzfinicionis calificacion del

uso apropiado

Entre las ventajas de este método se pueden mencionar las siguientes (28):

e Permite combinar la confidencialidad en las opiniones de los expertos con la iteracién y retroalimentacion controlada de la informacion.

Identifica los puntos de discrepancia o la falta de evidencia suficiente para alcanzar un acuerdo.

Resume las diversas opiniones utilizando medidas estadisticas, lo que le confiere objetividad.

Mejora la reproducibilidad y comparabilidad de las conclusiones obtenidas.

Sus conclusiones pueden aplicarse tanto a estudios de evaluacién de la practica clinica como a la elaboracién de guias clinicas.

La posibilidad de que surjan areas de incertidumbre o discrepancias claras estimula el progreso de la investigacion.
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Revision de la literatura

En la fase inicial, se llevd a cabo una exhaustiva revision de la literatura, cuyos resultados se
detallan en el Capitulo 1 de este informe. El objetivo principal de esta revisién fue recopilar
evidencia relacionada con la efectividad y seguridad de los tratamientos aplicados en
pacientes pediatricos con ictus agudo en la infancia y la adolescencia.

El propésito fundamental de este documento fue proporcionar a los miembros del panel
de expertos una base de informacién sélida y actualizada. Esta base de conocimientos comin
les permitié mejorar sus criterios al evaluar la lista de indicaciones clinicas propuestas. Ademas,
la revision proporciond datos cruciales para la construccion de los diferentes escenarios clinicos.

Esta revision sisteméatica no solo se centré en la efectividad y seguridad de los
tratamientos disponibles, sino que también abordd otros aspectos relevantes para la toma
de decisiones clinicas, como los factores de riesgo asociados y posibles complicaciones de
los tratamientos existentes.

Al proporcionar una base de evidencia sélida y actualizada, esta revision de la literatura
sirvié como base para el proceso de toma de decisiones del panel de expertos, permitiendo
una evaluacién méasinformaday precisa de las indicaciones y escenarios clinicos relacionados
con el ictus pediatricoy la adolescencia.

Lista de indicaciones

Durante el proceso de preparacion de la revision de la literatura, tres especialistas en pediatria
y uno en neurologia, con la asistencia del equipo investigador, llevaron a cabo la elaboracion
de lalista deindicaciones o circunstancias clinicas. Para determinar las variables que definirian
los escenarios, se recurrié tanto a la literatura cientifica como a las directrices proporcionadas
por los asesores clinicos del proyecto. Estas indicaciones clinicas fueron disefiadas para
representar las posibles situaciones en las que un paciente pediatrico podria ser candidato a
trombectomia, fibrinolisis o tratamiento de soporte. Se aseguré que fueran exhaustivas,
autoexcluyentes, homogéneas y manejables.

Se establecieron los siguientes criterios para las indicaciones clinicas: deben ser lo
suficientemente exhaustivas como para clasificar a todos los pacientes en al menos una de ellas;
autoexcluyentes, de modo que cada paciente solo pueda pertenecer a una indicacién;
homogéneas, asegurando que la decision terapéutica sea uniforme para todos los pacientes
clasificados en una misma indicacién; y manejables, para que los panelistas puedan evaluarlas en
untiempo razonable, estimado en no mas de dos dias, y que puedan aplicarse enla practica clinica.

Siguiendo estos criterios, se elabord una lista compuesta por 128 escenarios clinicos para
pacientes de 30 dias a 2 afios, asi como otros 128 escenarios clinicos para pacientes mayores
de 2 afios y menores de 18 afios. Ambos conjuntos cubrian una amplia gama de situaciones en
las que los pacientes podrian considerarse candidatos potenciales para trombectomia,
fibrinolisis o tratamiento de soporte.
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Las variables seleccionadas para conformar los escenarios finales se detallan en la Tabla 9.

Tabla 9. Variables consideradas en la confeccion de la lista de indicaciones

* Edad:

o >30dfasy hasta 2 afios.

o 2hasta<18afios.

Gravedad del ictus con escala PedNIHSS:

o Leve, <6 sino supone déficit limitante (MRS mayor o igual de 3).

o Moderado, > 6 hasta 15.

o Grave,216y<25.

o Muy grave, > de 25.

Inicio de los sintomas:

<45 horas.

>45y<24horas.

>24 horas.

Al despertar.

Localizacién de la lesion:

o Grandes vasos.

o Otros vasos/pequefios vasos.

Déficit neurolégico previo o situacion clinica de enfermedad avanzada irreversible (con adecuacién de esfuerzo terapéutico):
o Con déficit neuroldgico previo y/o enfermedad avanzada irreversible.
o Sin déficit neurolégico previo y/o enfermedad avanzada irreversibe.
Tratamiento:

o Fibrinolisis rtPA.

o Trombectomia mecanica/tratamiento endovascular.

. .
o o o ©o

Para consultar con mas detalle las definiciones de variables, ver Anexo 7: definiciones definitivas de la 2.% ronda.

Cada indicacién se construye combinando una categoria de cada una de esas variables.
Por ejemplo: paciente =30 dias y <2 afios, ictus leve seglin PedNIHSS, inicio < 4,5 horas, lesion
en grandes vasos, con déficit neurolégico previo/enfermedad avanzada irreversible y en tratamiento
con fibrinolisis con rtPA.

Definiciones

Es esencial que, al evaluar la lista de indicaciones, todos los miembros del panel comprendan
de manera uniforme los términos empleados. Por consiguiente, resulta imperativo que cada
término utilizado en dicha lista se defina de manera explicita, siguiendo el sentido habitual de
la practica clinica. Esta claridad en las definiciones garantiza que tanto los panelistas como
aquellos que utilicen estos estandares en el futuro, ya sea de forma prospectiva o retrospectiva,
comprendan completamente el significado de cada término (29).

Las definiciones empleadas en la formulacion inicial de estas indicaciones se detallan en
el Anexo 7, y fueron elaboradas por los asesores del proyecto y el equipo investigador. Estas
definiciones proporcionan un marco claro y coherente para cada término utilizado en la lista
de indicaciones, asegurando que no haya ambigliedad en la interpretacion. Las definiciones
definitivas de la 2.% ronda se encuentran en el Anexo 7.
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Método de uso apropiado o adecuado

Para obtener la calificacion de los expertos respecto a cada una de las indicaciones, se
implementd una técnica modificada del método Delphi, el método de uso apropiado
RAND/UCLA, dividida en dos rondas (25). En este proceso, los panelistas evaluaron la lista de
indicaciones en dos ocasiones: primero de manera individual y luego en una reunion conjunta.

Este enfoque permite que las puntuaciones se fundamenten en el juicio independiente de
cada panelista, sin influencias externas como relaciones de poder, simpatia, deseo de
complacer o evitar sentirse en minoria. Esta imparcialidad se logra al puntuar las indicaciones
de manera an6nima en ambas rondas.

El primer paso crucial en este proceso es la seleccion del panel de expertos.
Este grupo se elige cuidadosamente en funcién de criterios especificos que garanticen la
diversidad de perspectivas y la experiencia relevante necesaria para abordar adecuadamente
el tema en cuestion.

Criterios para la eleccion de panelistas
(método RAND/UCLA)

En general, los paneles de expertos suelen contar con un nUmero que varia entre
7y 15miembros. Para este estudio, se seleccionaron 9 especialistas en Pediatria, Neonatologia,
Neurologfa infantil o vascular, Neuropediatria y Neurorradiologia intervencionista cuyos
perfiles se detallan en el Anexo 1 del Capitulo 1. Los criterios principales para su seleccién
fueron los siguientes (30):

e Reconocido liderazgo clinico y cientifico.

e Diversidad geografica.

e Variedad en el tipo de hospital y servicio en el que trabajan.

e Alto nivel de motivacién intrinseca.

e Profundidady amplitud de conocimiento e interés en el tema.
e Disponibilidad real de tiempo.

e Actitud y aptitud cientifica.

e Capacidad y disposicién para trabajar en equipo.

e Ausencia de conflictos deintereses, entendidos como situaciones en las que un profesional
podria estar influenciado por intereses secundarios, como beneficios econémicos o
similares, que pudieran sesgar su postura a favor o en contra de ciertas decisiones.
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Primera ronda

A cada miembro del panel se le proporciond una explicacién detallada de las tareas a realizar,
el tiempo estimado para completarlas y la necesidad de mantener la confidencialidad de su
trabajo. Inicialmente, los panelistas no tenian conocimiento de la identidad de los otros
miembros del panel. Los nueve especialistas recibieron por correo electrénico los documentos
necesarios para la primera ronda. Estos incluyeron: 1) la revision de la literatura, 2) definiciones
de términos utilizados en la lista de indicaciones, 3) instrucciones del proceso de evaluacion y
4) el listado completo de indicaciones a evaluar.

Se solicito a los panelistas que evaluaran el grado de adecuacién de cada indicacion,
utilizando las siguientes definiciones (25):

e Adecuado: en el contexto de este método significa que “el beneficio vital que se espera
(p. €j., mayor esperanza de vida, alivio de dolor, reduccién de la ansiedad, mejor
capacidad funcional) es superior a las consecuencias negativas esperadas (p. €],
mortalidad, morbilidad, ansiedad, dolor, tiempo de trabajo perdido), por un margen lo
suficientemente amplio como para que valga la pena realizar el procedimiento,
independientemente de su coste”.

e |nadecuado: cuando las posibles consecuencias negativas sobrepasan a los posibles
efectos beneficiosos.

Para cada indicacién propuesta, los panelistas debfan considerar las caracteristicas del
paciente hipotético y determinar el grado de adecuacion de la trombectomia y fibrinolisis. Las
indicaciones se organizaron por capitulos, uno dedicado a pacientes > 30 dias hasta 2 afios y
otro a pacientes mayores de 2 afios y hasta 18 afios, y se proporciond un espacio para calificar
eluso adecuado en unaescala del 1 al 9. Las indicaciones extremadamente apropiadas debian
recibir una calificacion de 9, las dudosas de 5 cuando los beneficios y riesgos son
aproximadamente igualesy las extremadamente inapropiadas de 1.

Los panelistas proporcionaron sus calificaciones de forma individual y confidencial.
Estas calificaciones se registraron en archivos de Excel y fueron recopiladas por el equipo
investigador para su andlisis estadistico posterior. La escala ordinal del 1 al 9 permitié
evaluar el equilibrio entre los beneficios y los riesgos, aunque no especificaba la magnitud
de la diferencia entre cada punto de la escala. Por lo tanto, se optd por evitar medidas como
la media y, en su lugar, se empled la mediana para calcular la tendencia central de las
calificaciones otorgadas por los nueve miembros del panel para cada indicacion.

Los panelistas tenian la opcién de comunicarse individualmente con el equipo investigador
para aclarar dudas o sugerir precisiones adicionales. Tras analizar las puntuaciones de la primera
ronday definirlas indicaciones en términos de acuerdo, desacuerdo o incertidumbre, se organizé
una reunion presencial para llevar a cabo la segunda ronda.
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Segunda ronda

El 22 dejunio de 2023, en Sevilla, se llevo a cabo una reunion del panel donde los participantes
tuvieron la oportunidad de intercambiar puntos de vista por primera vez. La moderacién
estuvo a cargo de AMCG, con el respaldo de los asesores clinicos MJSAy PMM. Cada panelista
recibio dos documentos: uno que contenia las definiciones de los términos utilizados en la
primera ronda y otro que mostraba su propia respuesta para cada indicacién, asi como la
distribucién por frecuencias de las respuestas de todos los panelistas y la mediana obtenida
en cada una (ver Figura 5). De esta manera, cada miembro del panel pudo conocer su
puntuacién, la frecuencia de votacién del resto del panel y la mediana del grupo, sin poder
identificar a quién pertenecia cada calificacién.

La moderadora proporciond una breve introduccién sobre la metodologia RAND/UCLA,
los objetivos y el procedimiento de trabajo del panel. Luego, se presentaron las indicaciones,
prestando especial atencién a aquellas con menor nivel de acuerdo alcanzado en la primera
ronda y a aquellas en las que se presentaron inconsistencias en las respuestas. Tanto la
inconsistencia como el desacuerdo podrian haberse originado no solo por diferencias reales
entre los juicios clinicos, sino también por errores, defectos en la estructura de la lista de
indicaciones (por ejemplo, indicaciones no excluyentes que permiten clasificar a méas de un
paciente en una categorfa) o definiciones imprecisas.

En caso de que la causa del desacuerdo fuera un error, este se corregia. Si se identificaba
un defecto en la estructura de la lista de indicaciones, se procedia a combinar, ampliar o
modificar las categorias de las variables pertinentes. En el caso de definiciones imprecisas, se
revisaba la redaccion del concepto. Sin embargo, si el desacuerdo provenia de una diferencia
de opinidn clinica, los panelistas tenian la libertad de argumentar su posicion, pero sin intentar
persuadir al resto.

Al finalizar la discusion, los panelistas volvieron a evaluar el grado de uso apropiado de
cada tratamiento en una escala de 1 a9, de manera individual y anénima.
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Figura 5. Ejemplo de documento de panelista en la 2.° ronda

Edad: 2 30 dias hasta 2 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: leve (= 6 enla escala PedNIHSS) si no supone déficit limitante (mRS mayor o igual de 3)

Inicio de los sintomas = 4,5 horas

Trombectomia mecanica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular Tratamiento de soporte™® Ne
Lesid d . )
Bl 4 2 100000 2 3 1 1 1 11100 Escriba donde se aplicaria
Sin déficit neuroldgico previo ylo |0102 @304050607 Os OgTz IQloz @304+05060708039| 3 Cuidadosintermedios ointensivos (1-2)
enfermedad avanzada irreversible
6 0 1 0 1 0 0 0 1 7 0 1 0 1 0 0 0 0 Escriba donde se aplicana
Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZ @304050607 OBOJT IGIOZ @3040506070s8 Og‘ 1 Cuidadosintermedios ointensivos (3-4)
enfermedad avanzada irreversible
LESIERMGSVAROSTIEREIOS WSS & 4 4 B B D 0 D @ 7 02 000 0 0 0 Escriba donde se aplicaria
Sindéficit neurologico previo ylo O102@304050607 OSOBT 1 0101 @304+0506070¢ Og‘ 1 cuidadosintermedios ointensivos (5-6)
enfermedad avanzada irreversible
6 0,10 1 0 0 0 1 8 01 0 O 0O O O O Escrniba donde se aplicaria
Con déficit neurolégico previo y/o (‘ 102;@3 O‘:f 35 06.07.080901 O102@30405060708039| 1 cuidadosintermedios ointensivos (7-8)
enfermedad avanzada irreversible ~ -
La linea superior indica la frecuencia de votaciones, es decir,\ 6 panelistas votaron 1 \‘rﬂngfm panelista voté 2 N 1 panelistavot6 3 |
En este escenario, el panelista en cuestién| voté 3 [y la mediana se| situéen 1] ____
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En esta segunda ronda, los panelistas tuvieron la oportunidad de sugerir cambios en la
estructura de la lista de indicaciones y en las definiciones de los términos. Tras la reunién
presencial, se tom la decision de mantener la estructura de escenarios, aunque se opto por
modificar algunas definiciones propuestas inicialmente (ver detalles en el Anexo 7).

Una vez finalizada la segunda ronda de votaciones, se distribuyo entre los miembros del
panel un cuestionario de opinién y satisfacciéon que abarcaba todas las fases del método
(consultar Anexo 8). De esta manera, se les brindd la oportunidad de evaluar el proceso de
evaluacion, compartir su experiencia durante la reunién grupal y reflexionar sobre la
repercusion cientifica y clinica del proceso en su conjunto.

Analisis de las puntuaciones

Se adoptaron las directrices propuestas por RAND/UCLA para paneles compuestos por 9
expertos, como sefialan Fitch et al, 2001 (25), para definir los conceptos de acuerdo y
desacuerdo. El mismo nimero de expertos completd los cuestionarios en la primera ronda y
participd en la reunién presencial de la segunda ronda, de la cual se derivan los criterios finales.
Para aplicar estas definiciones, se dividié la escala en tres intervalos: el primero, que abarca
puntuaciones del 1 al 3, indica que los riesgos superan a los beneficios, desaconsejando asf la
aplicacion del procedimiento. Cuando las puntuaciones oscilan entre 4y 6, se considera que riesgos
y beneficios estan equilibrados, planteandose dudas sobre la conveniencia del procedimiento. Por
Ultimo, si las puntuaciones van de 7 a 9, se concluye que la aplicacion del procedimiento es
apropiada, ya que los beneficios superan a los riesgos.

Segln los criterios de RAND/UCLA (25), se establece que existe acuerdo en un panel de 9
miembros cuando no méas de 2 participantes evallan la indicacién fuera del rango de 3 puntos
(1-3; 4-6; 7-9) que contiene la mediana.

Por otro lado, para determinar la existencia de desacuerdo en un panel como el
mencionado anteriormente, se requiere que haya 3 0 mas puntuaciones en el intervalode 1 a
3,y al menos cuatro puntuaciones en el intervalode 7 a 9.

En situaciones donde no se alcanza ni el acuerdo ni el desacuerdo, se considera el
escenario como indeterminado. Operativamente, se utiliza el término “sin desacuerdo” para
indicar que las puntuaciones se encuentran entre “acuerdo” o “indeterminado”.

Tras la aplicacion de los criterios relativos al acuerdo, desacuerdo o indeterminacion, los
escenarios pueden ser clasificados en tres categorias basadas en la mediana y la dispersién de
las respuestas entre los miembros del panel (25):

Una indicacion se considera ADECUADA cuando la mediana de las calificaciones otorgadas
por los miembros del panel se encuentra en la escala de 7 a 9, sin desacuerdo.

Porotro lado, unaindicacion se clasifica como DUDOSA si la mediana de las calificaciones
de los miembros del panel se sitla en la escala de 4 a 6. Ademas, también se incluyen en esta
categoria todas aquellas indicaciones que recibieron puntuaciones indicativas de desacuerdo,
sin importar cual fuera la mediana.

Finalmente, una indicacién se etiqueta como INADECUADA si la mediana de las
calificaciones de los miembros del panel se encuentra en la escala de 1 a 3, y no se registra
desacuerdo entre ellos.

En la Tabla 10 se presenta un resumen que clasifica los escenarios seglin la mediana y el
grado de acuerdo, desacuerdo o indeterminacién de estos. Esta tabla proporciona una visién
organizada de la evaluacién realizada por el panel en cada caso.
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Tabla 10. Clasificacion de adecuado, inadecuado y dudoso

Calificacion del escenario

Acuerdo Indeterminado Desacuerdo
7-9 ADECUADO ADECUADO DUDOSO
Localizacién de la mediana 4-6 DUDOSO DUDOSO DUDOSO
1-3 INADECUADO INADECUADO DUDOSO

Analisis estadistico

Se llevaron a cabo analisis exhaustivos de las variables pertinentes relacionadas con la toma
de decisiones sobre laindicacion de trombectomia o fibrinolisis en casos deictus en la infancia
y adolescencia. Estos analisis incluyeron el calculo de frecuencias y porcentajes para todas las
variables consideradas.

Para evaluar la relacion entre estas variables y el grado de adecuacién, asi como el grado
de acuerdo, se emple¢ el test de la Chi-cuadrado, una herramienta estadistica fundamental
que determina si existe una asociacion significativa entre variables categoricas.

La influencia de cada variable en el grado de adecuacién se examind mediante regresion
logistica multinomial. En este analisis, se considero la adecuacién como la variable dependiente
y las variables que conformaban los distintos escenarios como independientes.

Conelfin de resumirlos criterios de uso adecuado de manera més accesible parala practica
clinica, se recurrié al andlisis CART (Classification And Regression Tree). Dicho analisis es una
técnica de construccién de arboles de decision especialmente disefiada para la generacion de
reglas de decision clinica, adecuada para resumir los resultados de grandes bases de datos con
multiples categorias. Se basa en el particionamiento binario recurrente de las variables
predictoras, dividiendo cada grupo de pacientes, representados por un nodo en el arbol de
decision, en dos subgrupos que, a su vez se dividen en dos. El objetivo principal de este tipo de
anélisis no paramétrico es resumir los resultados de forma que sean practicos e interpretables.

Los analisis se realizaron con SPSS versidn 26.

Indicadores de tratamiento,
pruebas al ingreso y tras el ingreso,
factores de riesgo y recursos

Paralelamente al desarrollo de la lista de indicaciones se elaboré una lista de indicadores cuya
finalidad era conocer la importancia que el panel de expertos otorgaba a determinadas
pruebas, factores de riesgo y recursos relacionados con el ictus agudo isquémico pediatrico.
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Resultados

A continuacion, se detallan los resultados obtenidos, clasificAndose por capitulos tanto para
>30 dias y hasta 2 afios como para > 2 hasta < 18 afios.

> 30 dias y hasta 2 anos

El nimero de escenarios evaluados en la primera ronda fue de 128. En la segunda ronda,
durante la reunion presencial, estos escenarios se mantuvieron.

En la primera ronda de votacion y siguiendo las definiciones mencionadas en el apartado
«Analisis de las puntuaciones» resulté que, 3 indicaciones (2,3%) fueron consideradas
adecuadas, 24 (18,8 %) dudosasy 101 (78,9 %) inadecuadas. El grado de desacuerdo observado
fue moderado: se puntuaron con desacuerdo 18 indicaciones (14,1 %), por el contrario, se
calificaron con acuerdo 82 (64,1 %), y como indeterminadas 28 (21,9 %).

Por otra parte, en la segunda ronda de votacién resulté que 9 indicaciones (7,0 %) fueron
consideradas adecuadas, 27 (21,1%) dudosas y 92 (71,9%) inadecuadas. El grado de
desacuerdo subié ligeramente respecto al obtenido en la primera ronda: se puntuaron con
desacuerdo 21 indicaciones (16,4 %), indeterminadas 23 (18,0 %) y con acuerdo 84 (65,6 %).

EnlaTabla 11 sedetalla la evolucion de las calificaciones de los escenarios desde la primera
hasta la segunda ronda. Se evidencia un cambio hacia una calificacién de “adecuado” desde la
inicial de “dudoso” en el 25,0 % de los casos, mientras que en el 75,0 % de los escenarios con
calificacién inicial de “dudoso” se mantuvo la misma calificacién. Ademas, se destaca que la
evaluacién de los panelistas no varié en relacién con los escenarios catalogados como
“adecuados” e “inadecuados”. En el 100 % de los escenarios considerados como “adecuados”,
se mantuvo la misma opinion, mientras que en el 91,1 % de los escenarios calificados como
“inadecuados” se mantuvo la misma evaluacion desde la primera hasta la segunda ronda.

Tabla 11. Comparacién del grado de adecuacion de las dos rondas del panel en pacientes

230 dias y hasta 2 afos

Panel en la 22 ronda

Adecuado Dudoso Inadecuado
Adecuado 3(100 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Panelenla 1? ronda Dudoso 6 (25,0 %) 18 (75,0 %) 0(0,0%)
Inadecuado 0(0,0 %) 9(8,9%) 92 (91,1 %)

Total = 128 escenarios; p-valor < 0,001

Los porcentajes entre paréntesis estan calculados conforme a las filas.

Para un analisis detallado sobre el grado de adecuacion y acuerdo en el uso de terapias en
pacientes pediatricos > 30 dias y hasta 2 afios, se invita a consultar el Anexo 9, donde se
presenta un examen exhaustivo de los resultados obtenidos.
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El Anexo 10 proporciona un analisis detallado de los resultados de los criterios finales de la
segunda ronda del panel, dirigido a pacientes > 30 dias y hasta 2 afios. Las evaluaciones se
presentan siguiendo una codificacion visual similar a la de un seméforo: color rosa para indicar
inadecuacion, amarillo para dudas y verde para adecuacion. Ademas, se proporciona informacién
sobre la mediana de las puntuaciones, representada después de la escala de votacién (de 1 a 9),
junto con una letra A, D o I, denotando acuerdo, desacuerdo o indeterminacion, respectivamente.
La frecuencia de las respuestas de los panelistas se muestra sobre la escala de votacion.

Por otro lado, en la Figura 6 se detallan los resultados obtenidos en el desarrollo de los
criterios de uso adecuado para pacientes en el rango de edad mencionado. Estos criterios se
presentan en forma de tabla de decision.

Un ejemplo ilustrativo de estos resultados, tal como se muestra en la Figura 6, seria el
caso de un paciente con un ictus de gravedad leve (PedNIHSS <6) sin déficit limitante, que
presenta un inicio de los sintomas dentro de las primeras 4,5 horas, y con una lesién en grandes
vasos, pero sin antecedentes de déficits neurologicos previos o enfermedad irreversible
avanzada. En este escenario, se concluyd que la fibrinolisis con rtPA serfa inadecuada.
En cambio, bajo estos mismos criterios, se consideré dudosa la aplicacién de trombectomia
mecanica o tratamiento endovascular.
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Figura 6. Estandares de uso apropiado para pacientes 2 30 dias y hasta 2 afios

Edad = 30 dias hasta 2 afos

Gravedad del ictus: leve (< 6 en la escala PedNIHSS) si no supone déficit limitante (MRS mayor o igual de 3)

Gravedad del ictus: moderada (= 6 hasta 15 en la escala PedNIHSS)
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<4,5 horas

Inicio de los sintomas
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Figura 6. Estandares de uso apropiado para pacientes 2 30 dias y hasta 2 afios (continuacion)

Edad = 30dias hasta 2 afos

Gravedad del ictus: grave (= 16y < 25 en la escala PedNIHSS)

Gravedad del ictus: muy grave (= de 25 en la escala PedNIHSS)

Inicio de los sintomas
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Los criterios de uso apropiado obtenidos a partir de la valoracion de los escenarios realizada
por los expertos fueron resumidos mediante Data Mining con el andlisis CART en arboles de
decisién. En la Figura 7 se muestra el arbol de decisién correspondiente a escenarios de pacientes
>30diasy hasta 2 afios. De forma iterativa sobre una primera variable clinica que aparece en color gris
se generan particiones binarias (es decir, division en dos brazos) seglin sus categorias que aparecen
en color azul claro. Asi, dependiendo de si las caracteristicas de un hipotético paciente cumplen o no
con la categoria de divisién tendremos una primera seleccién por una parte del brazo. Y luego se repite
el procedimiento anterior, unay otra vez, hasta que al final se obtiene un resultado final sobre si la
fibrinolisis rtPA o la trombectomia mecénica/tratamiento endovascular es adecuada (color verde),
dudosa (color amarillo) o inadecuada (color rosa).

Para sintetizar los resultados, los arboles agrupan escenarios y asignan el resultado
mayoritario en cuanto al grado de adecuacion para esos escenarios. Esto conlleva cierta pérdida de
informacién, de modo que algunos escenarios son clasificados por el rbol en una categoria de
adecuacion distinta de la asignada por los expertos. En el Anexo 11 se encuentran los resultados
completos del anélisis CART para pacientes > 30 dias y hasta 2 afios.

El &rbol de decisién obtenido permite apreciar de forma global que, tanto la fibrinolisis
rtPA como la trombectomia mecanica/tratamiento endovascular son inadecuadas o dudosas
principalmente.

El error de clasificacién global del arbol de decision fue del 5,5 % entre los 128 escenarios
de pacientes > 30 dias y hasta 2 afios. Por o tanto, el modelo clasifica de forma correcta el 94,5 %
de los pacientes en general. De forma especifica para cada categoria de la variable dependiente
ofreceun “acierto” ligeramente més elevado en el caso de la categoria “inadecuado”, con un 98,9 %.

108 ICTUS PEDIATRICO



Figura 7. Arbol de decisién para pacientes > 30 dias y hasta 2 afios

Trombectomia mecénica /
tratamiento endovascular

[ Fibrinolosis rtPA ]

( Inicio de sintomas ) ( Localizacion de la lesion )

( < 4,5 horas ) ( > 4,5y < 24 horas; > 24 horas ) ( Grandes vasos ) ( Otros )
Gravedad del ictus con ( Inadecuado ) Gravedad del ictus con ( Inadecuado )
escala PedNIHSS escala PedNIHSS
Leve, Moderado, = 6 hasta 15; Leve, Moderado, = 6 hasta 15;
< 6'si no supono déficit limintante Grave, 216y < 25;Muy grave, = de 25 < 6 si no supono déficit limintante Grave, =16y < 25;Muy grave, = de 25
( Inadecuado ) ( Dudoso ) Déficit neurolégico previo o situacion clinica
Inicio de los sintomas de enfermedad avanzada irreversible
(con adecuacion de esfuerzo terapéutico)
= 45 horas > 4,5y < 24 horas; > 24 horas; Sin déficit Con déficit
- Al despertar neurolégico previo neurolégico previo
( Inadecuado* ) ( Inadecuado ) ( Adecuado ) ( Dudoso )

* Este nodo final contenia el mismo nimero de categorias clasificadas como dudosas y como indacuadas. Se ha optado por una posicién conservadora y optar por la calificacion “inadecuada”.
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> 2 anos hasta <18 anos

El nimero de escenarios evaluados en la primera ronda fue de 128 y se mantuvo en la segunda
ronda durante la reunién presencial.

En la primera ronda de votacién y siguiendo las definiciones mencionadas en el apartado
«Analisis de las puntuaciones» resulté que, 15 indicaciones (11,7 %) fueron consideradas
adecuadas, 33 (25,8 %) fueron calificadas como dudosas y 80 (62,5 %) como inadecuadas.
El grado de desacuerdo observado fue moderado: se puntuaron con desacuerdo 14 indicaciones
(10,9 %), por otra parte, se calificaron con acuerdo 69 indicaciones (53,9 %),y como indeterminadas
45 (35,2 %).

Por otra parte, en la segunda ronda de votacion resultd que 24 indicaciones (18,8 %)
fueron consideradas adecuadas, 39 (30,5 %) dudosas y 65 (50,8 %) inadecuadas. El grado de
desacuerdo subié ligeramente respecto al obtenido en la primera ronda: se puntué con
desacuerdo 15 indicaciones (11,7 %), indeterminadas 61 (47,7 %) y con acuerdo 52 (40,6 %).

En la Tabla 12 se muestra cémo cambiaron las calificaciones de los escenarios de la
primera ronda a la segunda. Se aprecia una tendencia a pasar de la calificacién de dudoso a
adecuado (27,3 %), aunque la mayoria de los escenarios dudosos permanecieron con la misma
calificacion (72,7 %). Por otra parte, se observa que la opiniéon de los panelistas no ha variado
en torno a los escenarios considerados como adecuados e inadecuados (en el 100 % de los
escenarios considerados adecuados se mantuvo el criterio de la primera a la segunda rondaYy,
en el 81,3 % de los inadecuados el criterio se mantuvo).

Tabla 12. Comparacion del grado de adecuacion de las dos rondas del panel en pacientes

> 2 anos hasta < 18 anos

Panel en la 2.? ronda

Adecuado Dudoso Inadecuado
Adecuado 15 (100 %) 0(0,0%) 0(0,0%)
Panelenlal1l.?ronda Dudoso 9 (27,3 %) 24 (72,7 %) 0(0,0%)
Inadecuado 0(0,0%) 15 (18,8 %) 65 (81,3 %)

Total = 128 escenarios; p-valor < 0,001.

Los porcentajes entre paréntesis estan calculados conforme a las filas.

Para un analisis detallado sobre el grado de adecuacion y acuerdo en el uso de terapias en
pacientes >2 afios hasta <18 afios, se invita a consultar el Anexo 12, donde se presenta un
examen exhaustivo de los resultados obtenidos.

En el Anexo 13 se presentan detalladamente las tablas con los resultados finales de la
segunda ronda del panel para pacientes > 2 afios hasta < 18 afios. Las indicaciones aparecen
de forma similar a la presentacion de un seméforo, asi de color rosa si fueron inadecuadas,
color amarillo si fueron dudosas y verde si fueron adecuadas. Junto a la mediana de las
puntuaciones, que aparece a continuacién de la escala de votacién (de 12 9), se muestra una A, D
o0 I seglin se obtuviera acuerdo, desacuerdo o indeterminacién. La frecuencia de respuestas
de los panelistas aparece sobre la escala de votacion.
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En la Figura 8 se recogen los resultados del desarrollo de los criterios de uso adecuado para
pacientes > 2 afios hasta < 18 afios. Los criterios se presentan en forma de tabla de decision.

Como se puede observar en la Figura 8, por ejemplo, en un paciente con un ictus de
gravedad moderada (PedNIHSS > 6 hasta 15), que presenta un inicio de los sintomas > 24 horas
conimagen que indique parénquima cerebral salvable,y con una lesién en grandes vasos, pero
sin antecedentes de déficits neurolégicos previos o enfermedad irreversible avanzada. En este
escenario, se concluyd que la fibrinolisis con rtPA seria inadecuada. En cambio, bajo estos
mismos criterios, se considerd adecuada la aplicacion de trombectomia mecanica o
tratamiento endovascular.
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Figura 8. Estandares de uso apropiado para pacientes > 2 anos hasta < 18 afhos

Edad > 2 afioshasta < 18 afnos

Gravedad delictus:leve (< 6 en la escala PedNIHSS) sino supone déficitlimitante (mRS mayor o igual de 3) Gravedad delictus:moderada (= 6 hasta 15 en la escala PedNIHSS)
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Figura 8. Estandares de uso apropiado para pacientes > 2 anos hasta < 18 anos (continuacion)

Edad > 2 afioshasta < 18 anos

Gravedad delictus:grave (= 16y < 25 en la escala PedNIHSS) Gravedad delictus:muygrave (= de 25 en la escala PedNIHSS)
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Los criterios expuestos en el panel de expertos durante la segunda ronda fueron resumidos en
los arboles de clasificacién que aparecen en la Figura 9, en el caso de pacientes > 2 afios hasta
< 18 afios. De forma iterativa sobre una primera variable clinica que aparecen en color gris se
generan particiones binarias (es decir, division en dos brazos) seglin sus categorias que
aparecen en color azul claro. Asi, dependiendo de si las caracteristicas de un hipotético
paciente cumplen o no con la categoria de divisién tendremos una primera seleccién por una
parte del brazo. Y luego se repite el procedimiento anterior, unay otra vez, hasta que al final se
obtiene un resultado final sobre si la fibrinolisis rtPA o la trombectomia mecéanica/tratamiento
endovascular es adecuada (color verde), dudosa (color amarillo) o inadecuada (color rosa). El
error de clasificacion global del arbol de decision fue del 22,7 %. En el Anexo 14 se encuentran
los resultados del andlisis CART para pacientes > 2 afios hasta < 18 afios. Por lo tanto, el modelo
clasifica de forma correcta el 77,3 % de los pacientes en general. De forma especifica para cada
categoria de la variable dependiente ofrece un “acierto” ligeramente més elevado en el caso
de la categoria “inadecuado”, con un 86,2 %.

El arbol de decisién obtenido permite apreciar de forma global que, en la fibrinolisis rtPA, a los
pacientes con un inicio de los sintomas igual o inferior a las 4,5 horas el tratamiento generalmente es
adecuado. En cuanto a la trombectomia mecénica/tratamiento endovascular, cuando la localizacién
de la lesion se produce en grandes vasos, el tratamiento suele ser adecuado.
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Figura 9. Arbol de decisién para pacientes > 2 afios hasta < 18 afios
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Indicadores de tratamiento,
pruebas al ingreso y tras el ingreso,
factores de riesgo y recursos

El panel de expertos fue consultado sobre diversas cuestiones relacionadas con los indicadores
detratamiento, pruebas alingreso y tras el ingreso, factores de riesgo y recursos disponibles para
el manejo delictus isquémico en la infancia y la adolescencia.

En este contexto, el panel consideré adecuado el uso de tratamientos de soporte en
situaciones donde la fibrinolisis con rtPA o la trombectomia mecanica / tratamiento endovascular
no estuvieran indicados. Se sugirié que estos tratamientos de soporte se llevaran a cabo
preferentemente en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) pediatrica, donde se puede
garantizar el cuidado y atencion médica necesaria. No obstante, también se aceptd la
posibilidad de brindar estos cuidados en unidades de cuidados intermedios, en el entorno de
hospitalizacion domiciliaria o en planta de hospitalizacién, siempre y cuando estas opciones
fueran consensuadas con la familia del paciente.

Ademaés, el panel evaludy consider6 adecuadas las siguientes pruebas para el manejo del
ictus isquémico en la infancia y adolescencia:

Pruebas especificas al ingreso del paciente:
® Hemograma.
e Estudio de coagulacion (tiempos de protrombina y tromboplastina y fibrinégeno).
® Bioquimica bésica (sin ningln tipo de perfil concreto).
® Bioquimica sanguinea con perfil hepético.
® Bioquimica sanguinea con perfil renal.
e Cuerpos cetdnicos.
e Gasometria capilar.
e Calcio.

e Glucemia capilar.

Pruebas tras el ingreso:
e Proteinas Sy C.
e FactorV Leiden.
e Homocisteina.
® Gen o mutacién MTHFR.
® Factores VIl y VIII.
e Nivel de antitrombina lll.
® Anticuerpos antifosfolipidos.
e Anticuerpos anticardiolipinas.
e Anticuerpos antinucleares.

e Complementos C3, C4, VSG y factor reumatoide.
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e Estudio cardiologico con ecocardiografia (valorar transesofagica).
e ECG.
® Tdxicos en orina.

e Perfilinfeccioso (serologia VHC / virus hepatitis C, Borrella, VIH, Parvovirus B19, varicela
zoster, CMV / citomegalovirus, VEB/ virus Epstein Barr, VHS /virus herpes zoster,
enterovirus, toxoplasma, Mycoplasma y Chlamydia, sifilis, salmonella, pruebas
moleculares de gripe, Mycoplasma y enterovirus).

e Estudio LCR si se sospecha infeccion.
e Hemocultivo.

e Fibrindgeno.

e Mutacién protrombina.

Algunas enfermedades o situaciones se consideraron influyentes en la toma de decisién sobre
el tratamiento con fibrinolisis rtPA o trombectomia mecanica / tratamiento endovascular;

e Cuadros infecciosos activos.

e Haber padecido varicela en los 12 meses previos.

e Tumores o tratamiento con quimioterapia (QT).

e Coagulopatia. Trombofilia.

e Traumatismos cervicales o craneales.

® Drepanocitosis.

e Arteriopatia / vasculopatia (Moyamoya).

e Metabolopatias.

e Neurofibromatosis (sin Moyamoya).

e Enfermedades autoinmunes, lupus eritematoso sistémico (LES).

e Consumo de drogas, por ejemplo, cocaina.

e Radioterapia.
Ademés, el panel considerd imprescindible la presencia de especialistas en pediatria y radiologia
para la activacién /implantacion del codigo ictus pediatrico.

La resonancia magnética (RM) se consideré imprescindible en relacion con el diagnéstico
previo al tratamiento con trombectomia y fibrinolisis.

El angio-TAC, segln el tiempo o crona de derivacion al hospital de referencia, se
consideré adecuado ante la sospecha de un ictus que pudiera ser subsidiario de trombectomia
(tanto en tiempo o crona como fuera de ventana terapéutica) y en caso de no disponer de RM,
pero si angio-TAC.

Elangio-TAC segln la crona de derivacion al hospital de referencia se considerd adecuado
ante la sospecha de un ictus que pudiera ser subsidiario de fibrinolisis (tanto en tiempo, crona
o ventana terapéutica de 4,5 h como fuera de tiempo, crona o ventana terapéutica, > 4,5 h
de evolucién) y en caso de no disponer de RM, pero si angio-TAC.

En el Anexo 15 se proporciona un analisis detallado de los datos recopilados, ofreciendo
una vision integra de las respuestas del panel de expertos en relacién con los indicadores de
tratamiento, las pruebas al ingreso v tras el ingreso, los factores de riesgo y los recursos
disponibles para el manejo del ictus isquémico en la infancia y la adolescencia.
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Datos del cuestionario post-reuniéon

Tras la conclusion de la segunda ronda de votaciones se distribuyd entre los panelistas un
cuestionario de opinion (disponible en el Anexo 8). En las tablas que se presentan a continuacién
(Tablas 13 y 14) se proporcionan detalles sobre los resultados obtenidos a partir de este
cuestionario. Dicho cuestionario fue entregado a los expertos participantes en la reunion de la
segunda ronda, lo que resultd en un total de 9 cuestionarios distribuidos. Sin embargo, cabe
destacar que uno de los panelistas no pudo completarlo debido a inconvenientes logisticos
relacionados con el desplazamiento del panelista en cuestion. A pesar de esta situacion, se logré
reunir y analizar la informacion proporcionada por los restantes 8 panelistas, o que permitié
obtener una perspectiva representativa y valiosa sobre los temas abordados en el cuestionario.

Tabla 13. Puntuaciones de los expertos al cuestionario entregado tras la 22 ronda de votaciones

Nada Un poco Algo Bastante Mucho Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Revisién Sistematica
. 2 6 8
; ? - . -
;La ha leido por completo? (222 %) (66.7%) | (889%)
. 5 3 8
; ? - . -
¢Era objetiva? (55,6 %) (333%) = (88,9%)
) : 5 3 8
; ? R R -
(Erainformativa? (55,6 9%) (333%) | (889%)
;Cuénto influyd en su primera ronda de . ) 4 4 . 8
votaciones? (44,4 %) (44,4 %) (88,9 %)

Primera ronda de evaluaciones (realizada antes de la reunién)

P 2 6 8
; 2 . . .
;Encontré dificil la labor? (22.2%) (66.79%) (88,9 %)
;Encontré laboriosa la tarea de puntuar? - 2 - > ! 8
¢ P : (222%) (556%) | (11,1%) | (88,9%)
(Eran claras las instrucciones? - - L 3 4 (44,4 %) 8
‘ (11,1 %) (33,3%) ’ (88,9 %)
iCree que fue inconsecuente?
(como consecuencia del cansancio, de la ) 3 3 2 i 8
memoria, de evaluar en diferentes momentos, (33,3%) (33,3%) (22,2 %) (88,9 %)
del formato del instrumento, etc.)
Reunién de grupo
;Ha sido buena la funcién del moderador como ) i ) 1 7 8
lider del grupo? (11,1 %) (77,8 %) (88,9 %)
;Ha sido informativo el debate? - - - ! ! 8
¢ ‘ (11,1 %) (T7.8%) | (889%)
. P 1 3 4 8
; ? - .
;Ha sido polémico el debate? (111 %) (33.3%) (44.4%) (88.9 %)
;Cuénto hainfluido en su evaluacion de la 1 5 4 1
segunda ronda la informacién de las - 8 o
0, 0y 0 0y
evaluaciones de la primera ronda? (11,19%) (22,2.%) (44,4.9) (11,1 %) (88,9 %)
;Cuanto ha influido el debate en su evaluacion ) . 3 3 2 8
de la segunda ronda? (33,3%) (33,3%) (22,2 %) (88,9 %)
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Tabla 13. Puntuaciones de los expertos al cuestionario entregado tras la 22 ronda de votaciones

(continuacién)

Nada Un poco Algo Bastante Mucho Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Impresiones globales de su experiencia
;Le parece que sus propias evaluaciones reflejan 7 1 8

bien la adecuacién de los procedimientos para el - - - o 0 o
ictus pediatrico? (77,89 (11,1 %) (88,99)
iCree que las evaluaciones del grupo reflejan bien

la adecuacion de los procedimientos para el ictus - - -
pediatrico?

6 2 8
(66,7 %) (222%) | (889%)

iCuénto cree que este proceso de grupo puede

llevar a una serie de recomendaciones que ayuden . ) . 3 5 8

al médico a tomar decisiones respecto al ictus (33,3%) (55,6 %) (88,9 %)

pediétrico?

;Encontré satisfactoria su participacion en este . i ) 1 7 8

grupo? (11,1 %) (77,8 %) (88,9 %)

(Eltratoy atencién dispensada por los organizadores ) ) ) ) 888,9%) 8

del panel le ha resultado satisfactorio? 270 (88,9 %)

Mucho Peor Parecido Mejor Muc.ho Total

peot n (%) n (%) n (%) Mo n)
n (%) ? ? ? n (%) ?

iComo fue su participacion en este grupo ) ) 1 3 4 8

respecto a sus expectativas? (11,1 %) (33,3%) (44,4 %) (88,9 %)

Tabla 14. Estadisticos descriptivos en el cuestionario entregado tras la 22 ronda de votaciones

n Minimo Maximo Media Desv. tip.
;Cuéntas horas empled en la lectura de
la revisién sistematica? 8 2 12 315 331
;Cuanto tiempo le llevo rellenar todas 8 ] 6 287 146

las evaluaciones de la primera ronda?

Desv. tip.: Desviacion tipica.

ICTUS PEDIATRICO 19



Discusion

Contar con un cuerpo de evidencia sélida para orientar la atencion al paciente y la toma
de decisiones clinicas es fundamental para reducir la variabilidad asistencial y evitar dafios
e ineficiencias.

Como se constata en la revision sistematica sobre las mejores opciones de tratamiento del
ictus isquémico agudo en la infancia y la adolescencia, en funcién de las caracteristicas de los
pacientes, incluida en el Capitulo 1 del presente informe y que ha sido la base del panel de expertos,
ha sido dificil generar evidencia de alta calidad, lo que deja grandes lagunas de conocimiento.

La metodologia RAND/UCLA, enmarcada entre los métodos de consenso, ofrece la
posibilidad de establecer recomendaciones cientificas sélidas, incluso cuando la evidencia
disponible puede ser limitada. A menudo, las guias de préactica clinica adolecen de flexibilidad
y pueden no proporcionar la informacion detallada que los profesionales necesitan al tomar
decisiones sobre casos individuales (31).

En nuestro estudio, mediante el empleo del método RAND/UCLA, buscamos superar esta
limitacion desarrollando escenarios representativos de los pacientes cominmente
encontrados en la practica clinica. Esta metodologia de consenso fusiona los datos basados
en evidencia con la opinidon y experiencia de expertos. Dada la relativa infrecuencia y
heterogeneidad de los ictus en la infancia y adolescencia, es poco probable que en un futuro
proximo se disponga de una base de evidencia firme. Por lo tanto, el modus operandi actual es
la consideracién caso por caso, y la seleccién cuidadosa de los casos sera crucial para
tratamientos agudos como la trombolisis o la trombectomia. Estos criterios de uso adecuado
revisan un amplio abanico de condiciones clinicas para las cuales se consideraria la trombolisis
o latrombectomia en ictus en la infancia y adolescencia.

En la poblacién adulta, el diagndstico y tratamiento del ictus se simplifican mediante
algoritmos y se respaldan en una sélida base de evidencia (32). La identificacién precoz facilita la
aplicacién de tratamientos de reperfusion eficaces, como la fibrinolisis o la trombectomia
mecanica. Sin embargo, a diferencia de los adultos, la atencién del ictus en la infancia y
adolescencia se ve desafiada por la heterogeneidad etiologica y una presentacion clinica
variable, lo que puede resultar en retrasos diagndsticos y obstaculos en el tratamiento (33).
Es esencial abordar estos desafios para prevenir la significativa morbilidad, mortalidad y el
potencial de discapacidad permanente asociados con el ictus en la infancia y adolescencia (34).

La trombolisis intravenosa y la trombectomia mecanica son terapias de recanalizacion
recomendadas por las guias para adultos elegibles con ictus isquémico agudo (1). En los
Ultimos afios, se ha observado un aumento significativo en la utilizacion de ambos
tratamientos en hospitalizaciones por ictus isquémico agudo en adultos (35). Sin embargo, el
uso de estas terapias en pediatria ha sido objeto de controversia debido a la falta de datos de
ensayos clinicos (36). Aungue se han informado mdltiples casos de éxito en la utilizacién de
trombolisis intravenosa y trombectomia mecénica en pediatria, los estudios han arrojado
resultados inconclusos, lo que ha dejado sin respuesta como ha evolucionado la utilizacién de
estos tratamientos a lo largo del tiempo en diferentes grupos de edad pediatricos (4,6).

La implementacién de un registro nacional para pacientes con ictus isquémico agudo en
la infancia y adolescencia se convertiria en una pieza esencial para monitorizar y registrar los
cambios en la incidencia de la enfermedad, el tratamiento vy los resultados a lo largo del
tiempo. Esta iniciativa se volveria decisiva para abordar la escasez de evidencia clinica
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especifica en esta poblacion, asi como para identificar los beneficios y riesgos particulares que
enfrentan la poblacion pediatrica en esta situacion. Este registro seria clave para monitorizar
la incidencia, los tratamientos y los resultados a lo largo del tiempo. Este tipo de iniciativa
permitiria reducir la escasez de evidencia especifica en esta poblacién, identificar beneficios y
riesgos, y avanzar hacia estandares de atencién pediatrica méas homogéneos.

Hasta donde sabemos, este estudio representa el primer intento de utilizar el método de
uso apropiado RAND/UCLA para establecer las indicaciones de tratamiento con trombolisis
o trombectomfa en casos de ictus isquémico agudo en lainfancia y adolescentes. No obstante,
previamente se han llevado a cabo otros estudios que emplearon metodologias de consenso,
como el método Delphi, con el fin de emitir recomendaciones para la identificacién, diagndstico
y atencién del ictus en esta poblacion especifica (33). En nuestro estudio, se evalud la idoneidad
de la realizacién con fibrinolisis o trombectomia mecénica en pacientes pediatricos, con edades
comprendidas entre los 30 dias y los 18 afios. Se observo que, en el grupo de edad de 30 dias a
2 afios, la fibrinolisis y trombectomia mecénica se consideraron adecuadas en un 7,0 % de los
escenarios potenciales, con un acuerdo alcanzado en el 44,4 % de los casos. Por otro lado, en
pacientes mayores de 2 afios, pero menores de 18 afios, estas intervenciones se consideraron
como adecuadas en un 18,8 % de los escenarios, con un acuerdo del 58,3 %. Estos hallazgos
subrayan la importancia de considerar la edad del paciente en la toma de decisiones
terapéuticas en casos deictus en lainfanciay adolescencia. Ademas, sugieren que la aplicacion
de fibrinolisis y trombectomia mecénica es mas frecuente y alcanza un mayor consenso en el
grupo de edad de 2 afios en adelante. Esta diferencia podria deberse a las particularidades
fisiopatolodgicas y clinicas que caracterizan a cada grupo de edad, lo que resalta la necesidad
de un enfoque individualizado en la atencién y tratamiento de estos pacientes.

En este contexto, el elevado porcentaje de escenarios clasificados como inadecuados debe
interpretarse en el marco del método RAND/UCLAy de la evidencia actualmente disponible en
ictus isquémico pedidtrico. En este tipo de metodologia, la calificacién de inadecuado no
equivale a una contraindicaciéon absoluta de la intervencién, sino que refleja un balance
beneficio-riesgo desfavorable o una falta de evidencia suficiente que permita recomendar su
uso de forma sistematica en determinados escenarios clinicos. Este resultado pone de relieve
areas de incertidumbre en la practica clinica y refuerza la necesidad de una valoracién
individualizada de los pacientes candidatos a tratamientos de reperfusién.

Se observé una relacion estadistica significativa entre las variables clinicas que delinearon
los escenarios del panel y la calificacion final. Esto sugiere que estas variables o conceptos
son ampliamente utilizados por los profesionales, lo que respalda su relevancia en la toma de
decisiones clinicas. Es importante destacar que estos criterios no pretenden establecer un
"estandar de atencion" inamovible ni funcionar como un protocolo de tratamiento inflexible a
lo largo del tiempo. Reconocemos la existencia de casos atipicos en los que el tratamiento que
no cumple con estos criterios puede ser apropiado. Sin embargo, estos criterios ofrecen
definiciones explicitas y una revisién basada en la evidencia para ayudar a orientar la toma de
decisiones clinicas. Una calificacion final de "Adecuado” no implica necesariamente que un
médico deba seguir la recomendacién al pie de la letra, sino que la opcién de implementar el
tratamiento sugerido serfa una consideracion razonable en ese escenario especifico. Por otro
lado, una calificacién de "Dudoso" indica una falta de evidencia o evidencia contradictoria que,
junto con la experiencia clinica, no proporciona una certeza clara sobre el tratamiento en un
determinado caso. Por Ultimo, una calificacion de "Inadecuado” representa una oposicion
significativa a la implantacion de la intervencion en cuestion, pero esto no significa que sea
desaconsejable en todas las circunstancias. En la practica clinica, pueden surgir variables
distintas a las consideradasinicialmente que sean determinantes a la hora de tomar decisiones
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de tratamiento. Es esencial tener en cuenta la individualidad de cada paciente y su contexto
clinico Unico al evaluar las recomendaciones proporcionadas por estos criterios.

Con el objetivo de hacer mas accesible la aplicacion de los criterios obtenidos en la
practica clinica, se han empleado técnicas analiticas para resumir los resultados de los 128
escenarios evaluados tanto para pacientes de 30 dias o mas hasta los 2 afios, como para
aquellos mayores de 2 afios, pero menores de 18 afios, en forma de arboles de decisién. Estas
técnicas, al condensar la informacion, pueden perder cierta precision, lo que puede llevar a
que algunos escenarios clasificados de una manera por el panel de expertos sean
categorizados de manera diferente por el arbol de decision. En los arboles presentados en este
documento, el porcentaje de escenarios en los que esto ocurriria ronda el 5 % para pacientes
de 30 dias 0 mas hasta los 2 afios y alrededor del 20 % para aquellos mayores de 2 afios, pero
menores de 18 afios. Es importante destacar que en ninglin caso un escenario clasificado por
el panel de expertos como apropiado es considerado inapropiado por el arbol, ni viceversa.

Ademas, para facilitar el acceso a los resultados completos del panel de expertos, se ha
desarrollado una aplicacién informatica disponible en https://test3.akutalent.com/ (consultar
Anexo 16). Esta herramienta permite al usuario introducir la informacién especifica sobre las
variables que componen los escenarios, y el programa mostrard si la indicacion seria
considerada apropiada, dudosa o inapropiada segln los resultados de este estudio. Como
informacion adicional, la aplicacion también muestra el grado de acuerdo entre los panelistas,
brindando asi una visién completa y detallada de los resultados obtenidos.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, los hallazgos se basan en la
opinién de un panel multidisciplinar de expertos. La inclusion de profesionales con distintos
perfiles asistenciales ayudd probablemente a mitigar la posibilidad de que aquellos que
realizan habitualmente las intervenciones evaluadas tuvieran opiniones mas favorables sobre
su aplicacion. En segundo lugar, no se incorporé formalmente la perspectiva del paciente, si
bien el método RAND/UCLA considera el balance entre beneficios y riesgos desde un enfoque
centrado en el paciente. En tercer lugar, no fue posible incluir todas las caracteristicas clinicas
potencialmente relevantes, debido a limitaciones operativas del proceso de consenso. En
cuarto lugar, en relacién con la estratificacién de los analisis, los escenarios se definieron
considerando grupos de edad y variables clinicas relevantes para la toma de decisiones. Esta
diferenciacion respondio a una propuesta consensuada con el grupo de asesores clinicos y se
establecio a priori como parte del disefio metodologico del estudio. Por otra parte, no se
incorpord una estratificacion explicita por etiologia, dado que esta informacién no siempre
esta disponible en el momento de laindicacion terapéuticay su inclusién habria incrementado
de forma sustancial la complejidad y el nimero de escenarios, comprometiendo la viabilidad
del proceso de consenso. Por Ultimo, el documento no aborda aspectos posolégicos ni
contraindicaciones especificas de la fibrinolisis con rtPA, ni desarrolla protocolos especificos,
como los algoritmos de diagnostico diferencial (stroke mimics), los cuidados intensivos, la
neuroproteccion, el seguimiento o el manejo de crisis, al centrarse exclusivamente en la
adecuacién del uso de las intervenciones de reperfusion.

Consideramos que los criterios establecidos para el uso adecuado de la fibrinolisis rtPA
y la trombectomia mecéanica/tratamiento endovascular representan una herramienta valiosa
en la toma de decisiones clinicas. Estos criterios no solo tienen el potencial de estandarizar las
indicaciones, reduciendo asf la variabilidad en la practica clinica, sino que también facilitan la
integracion eficiente de la mejor evidencia cientifica disponible con la experiencia y opinion de
expertos clinicos. Al aplicar estos criterios identificados, los profesionales de la salud estén
equipados para tomar decisiones informadas y personalizadas sobre el manejo de pacientes
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con ictus en la infancia y adolescencia, lo que puede conducir a una atencion mas efectiva
y resultados 6ptimos para los pacientes.

Durante el desarrollo del proyecto, se han identificado diversas necesidades cruciales en
el manejo delictus en la infancia y la adolescencia. Estas necesidades, detalladas en el Anexo
17, abarcan desde dificultades en el acceso a la RM urgente, la carencia de recursos humanos
y materiales especializados, hasta la necesidad de formacién especifica y equipos adecuados
para el diagnésticoy tratamiento. La informacion contenida en este Anexo 17 pretende resaltar
estas limitaciones y servir como base para futuras lineas de investigacion que mejoren la
atencién integral de los pacientes en la infancia y adolescencia afectados por ictus.
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Conclusiones del
documento de consenso

Basandose en la evidencia disponible y la opinidn de expertos, se establecieron criterios para
la intervencion mediante trombectomia y trombolisis en lainfancia y la adolescencia conictus
isquémico agudo. En general, para pacientes entre 30 diasy 2 afios de edad, tanto la fibrinolisis
con rtPA como la trombectomia mecéanica fueron principalmente inadecuadas o dudosas.

Para pacientes entre 2 y 18 afios de edad, la fibrinolisis con rtPA se considerd adecuada si los
sintomas comenzaron en las 4,5 horas anteriores. La trombectomia mecanica se considero
adecuada cuando la lesién estuvo localizada en grandes vasos.

Los criterios presentados pueden considerarse una ayuda en la toma de decisiones,
a tener en cuenta junto con otra informacion cientifica. Las recomendaciones presentadas no
reemplazan el juicio clinico del profesional, que siempre tiene en cuenta las necesidades
particulares de cada situacién clinica.

Las indicaciones surgidas de este panel de expertos pueden ayudar a guiar la intervencién
con trombectomia o trombolisis en pacientes pediatricos con ictus isquémico, aunque se
necesitan mas estudios para los casos sin consenso.
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Anexos Capitulo 2

Anexo 7. Definiciones

Definiciones iniciales (1.2 ronda)

Acontinuacién, se muestra la informacién que se facilité a los expertos componentes del panel
para evaluar los escenarios de la primera ronda de votaciones. Se denominé “Documento de
decisiones” y detall6 las definiciones clave para evaluar los escenarios propuestos. Junto a
estas definiciones se mostré el propésito que tenfan, alinear los criterios de los panelistas,
garantizando una interpretacién uniformey evitando discrepancias durante la evaluacion.

» Edad:

Aflos completos vividos por el paciente a partir de 29 dias de vida. Se consideran las
siguientes categorias:

o >30diasyhasta 2 afios.

o 2hasta<18 afios.

P Gravedad del ictus con escala PedNIHSS:

Puntuacion en la escala Pediatric National Institutes of Health Stroke Scale (PedNIHSS).
Se contemplan los siguientes puntos de corte:

o Leve, <6 sin déficit limitante.
o Moderado, =6 hasta 15.

o Grave,z16y<25.

o Muy grave, = de 25.

» Inicio de los sintomas:

Tiempo transcurrido desde el momento de aparicién de los sintomas. Se contemplan
4 espacios temporales:

o <45horas.
o >45y<24horas.
o >24 horas.

o Aldespertar.

» Tratamiento:

Abordaje terapéutico del ictus pediatrico isquémico agudo*. Se han estimado dos categorias
en esta variable:

o Fibrinolisis rtPA.

o Trombectomia mecanica / tratamiento endovascular.
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P Localizacion de la lesion:
Ubicacién de la lesion. Se han establecido 2 categorias:

o Grandes vasos: Incluye la afectacion de la “circulacién anterior y posterior” (arteria
carotida interna/ACI distal, M1y M2 de la arteria ACM, ACA, arteria basilar, vertebral
y cerebral posterior P1y P2).

o Otros vasos/pequefios vasos: ramas arteriales (M3 y M4), pequefias arteriolas
perforantes, capilares y probablemente vénulas cerebrales.

» Déficit neurologico previo o situacion clinica de enfermedad avanzada
irreversible (con adecuacidn de esfuerzo terapéutico):

o Sin déficit neuroldgico previo y/o enfermedad avanzada irreversible.

o Con déficit neurolégico previo y/o enfermedad avanzada irreversible. Se define el
déficit neurologico como aquel cuya situacion basal previa al ictus es de un déficit
neurolégico que condiciona una dependencia importante para las actividades
esperables para su edad. Se incluye a los pacientes con situacion clinica de enfermedad
avanzada irreversible.

*DEFINICION DE ICTUS ISQUEMICO AGUDO

Se considerd paciente con ictus isquémico agudo aquellos con déficit neurolégico focal y signos radiolégicos compatibles con ictus
isquémico, la duracion total de los sintomas serfa superior a 24 horas sin intervencion. Se definié el déficit neuroldgico focal como
aquellos cuya puntuacion es de PedNIHSS =6 sin déficit limitante y <24 y los signos radiologicos en la prueba de neuroimagen
compatible con ictus isquémico se confirmen mediante TAC + angio-TAC, RM + angio-RM.

Se consideran sintomas clinicos en nifios/as pequefios: espasmos faciales y/o distonias; apneas asociada a episodios
catatonicos, falta de movilidad de un hemicuerpo.

En el nifio/a mayor (criterios de gravedad del ictus con escala PedNIHSS):

* Hemiparesia (debilidad de una parte del cuerpo).

* Asimetria o debilidad facial.

* Ausencia de sensibilidad o adormecimiento en un lado del cuerpo.

* Incoordinacion de un lado del cuerpo.

* Alteracién de la expresion verbal (disartria) o lenguaje incoherente en un paciente consciente.

* Afasia.

* Pérdida brusca de vision.

* Cefaleaintensay repentina acompafiada de focalidad neuroldgica (no atribuible a otras causas).
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Definiciones definitivas (2.2 ronda)

A continuacion, se muestra el “Documento de decisiones” tras incorporar las sugerencias y
modificaciones propuestas por los expertos componentes del panel durante la primera y
segunda ronda de votaciones.

» Edad:

Aflos completos vividos por el paciente a partir de 29 dias de vida. Se consideran las
siguientes categorias:

o >30diasy hasta2 afios.
o >2hasta<18afios.

» Gravedad delictus con escala PedNIHSS:

Puntuacion en la escala Pediatric National Institutes of Health Stroke Scale (PedNIHSS). Se
contemplan los siguientes puntos de corte:

o Leve, <6 sino supone déficit limitante (MRS mayor o igual de 3)
o Moderado, > 6 hasta 15.

o Grave,>16y<25.

o Muy grave, > de 25.

» Inicio de los sintomas:

Tiempo transcurrido desde el momento de aparicién de los sintomas. Se contemplan 4
espacios temporales:

o <45horas.
o >45y<24horas.’
o >24horas.”

o Al despertar (ictus que se produce mientras el paciente duermey, por lo tanto, se
desconoce el momento de inicio de los primeros sintomas, se toma como hora de
referencia la Ultima vez que se vio al paciente asintomatico) .

*

La toma de decisiones pasadas las ventanas terapéuticas de trombolisis (< 4,5 horas) y trombectomia (< 6 horas) se
realizara tras el estudio clinico radiolégico que muestre evidencia de tejido cerebral salvable. Si la evolucion del ictus fuese
menor de 6 horas, la trombectomia se podria realizar sin estudios para delimitar tejido potencialmente rescatable. El
tratamiento mediante trombectomia se podria ampliar en casos de ictus de la arteria basilar o si hay evidencia de tejido
rescatable tras la evaluacién clinico-radiolégica.

**La duracion de los sintomas se considera entre 24 y 48 horas, al abordarse ictus agudo.

» Tratamiento:

Abordaje terapéutico del ictus pediatrico isquémico agudo*. Se han estimado dos categorias
en esta variable:

o Fibrinolisis rtPA.
o Trombectomia mecanica/tratamiento endovascular.
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» Localizacion de la lesion:

Ubicacién de la lesién. Se han establecido 2 categorias:

o Grandes vasos: Incluye la afectacion de la “circulacion anterior y posterior”, arteria
carétida interna (ACI), M1y M2 de la arteria cerebral media (ACM), arteria cerebral
anterior 1 (ACA 1), arteria basilar, arteria vertebral y arteria cerebral posterior P1.

o Otros vasos/pequefios vasos: ramas arteriales (M3 y M4), arteria cerebral posterior
P2y ACA (ramas A2 y A3).

» Déficit neurologico previo o situacion clinica de enfermedad avanzada
irreversible (con adecuacion de esfuerzo terapéutico)*:

o Con déficit neurolégico previo y/o enfermedad avanzada irreversible. Se define el
déficit neuroldgico como aquel cuya situacion basal previa al ictus es de un déficit
neurolégico que condiciona una dependencia importante para las actividades
esperables para su edad. Se incluye a los pacientes con situacién clinica de enfermedad
avanzada irreversible.

o Sin déficit neurolégico previo y/o enfermedad avanzada irreversible.

# Aquella con una puntuacién en la Escala Rankin = 4, teniendo en cuenta la valoracion del soporte familiar y social.

*DEFINICION DE ICTUS ISQUEMICO AGUDO

Se considerd paciente con ictus isquémico agudo aquellos con déficit neurolégico focal y signos radiolégicos compatibles con ictus
isquémico, la duracion total de los sintomas serfa superior a 24 horas sin intervencion. Se definié el déficit neuroldgico focal como
aquellos cuya puntuacion es de PedNIHSS =6 sin déficit limitante y <24 y los signos radiologicos en la prueba de neuroimagen
compatible con ictus isquémico se confirmen mediante TAC + angio-TAC, RM + angio-RM.

Se consideran sintomas clinicos en nifios/as pequefios: espasmos faciales y/o distonias; apneas asociada a episodios
catatonicos, falta de movilidad de un hemicuerpo.

En el nifio/a mayor (criterios de gravedad del ictus con escala PedNIHSS):

* Hemiparesia (debilidad de una parte del cuerpo).

e Asimetria o debilidad facial.

* Ausencia de sensibilidad o adormecimiento en un lado del cuerpo.

¢ Incoordinacion de un lado del cuerpo.

* Alteracién de la expresion verbal (disartria) o lenguaje incoherente en un paciente consciente.

* Afasia.

* Pérdida brusca de vision.

* Cefaleaintensay repentina acompafiada de focalidad neuroldgica (no atribuible a otras causas).
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Anexo 8: Cuestionario post-reunion

Gracias por participar en nuestro estudio de adecuacién del ictus pediatrico. Como ultimo favor, le agradeceriamos que rellenara

este cuestionario acerca de su experiencia como participante.

Para cada elemento, por favor, marque con una X al lado del nimero adecuado o rellene el espacio en blanco. Si desea hacer
alguna observacién o sugerencia adicional, por favor, anételo en la pagina adjunta.

Elemento
Revisidn Sistematica
;La ha leido por completo?
;Cuéntas horas empled en su lectura?
;Era objetivo?
(Erainformativo?
;Cuénto influyd en su primera ronda de votaciones?
Primera ronda de evaluaciones (realizada antes de la reunién)
;Encontré dificil la labor?
;Encontré laboriosa la tarea de puntuar?
;Eran claras las instrucciones?

iCree que fue inconsecuente? (como consecuencia del cansancio, de
la memoria, de evaluar en diferentes momentos, del formato del
instrumento, etc.)

;Cuénto tiempo le llevé rellenar todas las evaluaciones?
Reunién de grupo

;Ha sido buena la funcién del moderador como lider
del grupo?

;Ha sido informativo el debate?
;Ha sido polémico el debate?

;Cuanto ha influido en su evaluacién de la segunda ronda la
informacién de las evaluaciones de la primera ronda?

;Cuénto hainfluido el debate en su evaluacion de la segunda ronda?
Impresiones globales de su experiencia

iLe parece que sus propias evaluaciones reflejan bien la adecuacion
de los procedimientos para el ictus pediatrico?

iCree que las evaluaciones del grupo reflejan bien la adecuacién de
los procedimientos para el ictus peditrico?

;Cudnto cree que este proceso de grupo puede llevar a una serie de
recomendaciones que ayuden al médico a tomar decisiones respecto
alictus pediatrico?

;Encontrd satisfactoria su participacion en este grupo?

iEltratoy atencién dispensada por los organizadores del panel le ha
resultado satisfactorio?

iComo fue su participacion en este grupo respecto a sus expectativas?

Observaciones y sugerencias:

132

Nada Un poco

____Horas

Mucho
peor

Peor

Algo

Parecido

Bastante = Mucho

4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
4 5
Mejor Muc_ho
mejor
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Anexo 9. Analisis detallado del grado
de adecuacion y acuerdo en pacientes
> 30 dias y hasta 2 anos

La exploracion del grado de acuerdo se detalla en la Tabla 15 y muestra la definicion de la
indicacién (adecuada, dudosa, inadecuada) en pacientes =30 dias y hasta 2 afios. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) en el grado de acuerdo
conseguido entre los escenarios clasificados como adecuados, dudosos e inadecuados para
pacientes = 30 dias y hasta 2 afios.

Tabla 15. Distribucion de los escenarios en funcion de la clasificacion de uso adecuado

y del grado de acuerdo en el caso de pacientes > 30 dias y hasta 2 afios

Grado de acuerdo

Acuerdo Indeterminado Desacuerdo Total p-valor
<0,001
Adecuado 4 (44,4 %) 5 (55,6 %) NA 9(7,0%)
Dudoso 0 (0 %) 6 (22,2 %) 21 (77,8 %) 27 (21,1 %)
Inadecuado 80 (87,0 %) 12 (13,0 %) NA 92 (71,9 %)

128 escenarios

Los porcentajes entre paréntesis estan calculados conforme a las filas, a excepcion del total que esté calculado respecto al nimero total de indicaciones
del panel.

NA: no aplicable.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre todas las variables que
compusieron el algoritmo de indicacién para pacientes > 30 diasy hasta 2 afios (Tabla 16): gravedad
delictus con escala PedNIHSS (p = 0,006), inicio de los sintomas (p = 0,001), localizacion de la lesion
(p<0,001), déficit neurologico previo o situacién clinica de enfermedad avanzada irreversible (con
adecuacion de esfuerzo terapéutico) (p =0,040) y tratamiento (p = 0,004).

Tabla 16. Nivel de adecuacion para pacientes > 30 dias y hasta 2 afios en funcion de las variables

de los escenarios

Variable Adecuado Dudoso Inadecuado Total p-valor
(n=9) (n=27) (n=92) (n=28)
Gravedad del ictus con escala PedNIHSS 0,006
(erqV;S’ ;%3‘()?%?;5;“;&?““ limitante 0(0,0%) 1(3,7%) 31(337%) 32250 %)
Moderada, = 6 hasta 15 3(33,3%) (29,6 %) 21 (22,9 %) 32 (25,0 %)
Grave, > 16 hasta 25 5 (55,6 %) 7(25,9 %) 20 (21,7 %) 32 (25,0 %)
Muy grave, > 25 1(11,1 %) 11 (40,8 %) 20 (21,7 %) 32 (25,0 %)
Inicio de los sintomas 0,001
<4,5horas 3(33,3 %) 16 (59,3 %) 13 (14,1 %) 32 (25,0 %)
>4.5horasy <24 horas 3(33,3%) 3(11,1%) 26 (28,3 %) 32 (25,0 %)
> 24 horas 1(11,1%) 4 (14,8 %) 27 (29,3 %) 32 (25,0 %)
Al despertar 2 (22,3 %) 4 (14,8 %) 26 (28,3 %) 32(25,0%)
Localizacién de la lesién <0,001
Grandes vasos 9 (100 %) 21(77,8%) 34 (37,0 %) 64 (50,0 %)
Otros vasos/pequefios vasos 0(0,0%) 6 (22,2 %) 58 (63,0 %) 64 (50,0 %)

Los porcentajes entre paréntesis estan calculados conforme a las columnas.
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Tabla 16. Nivel de adecuacion para pacientes 2 30 dias y hasta 2 afios en funcion de las variables

de los escenarios (continuacion)

Variable Adecuado Dudoso Inadecuado Total p-valor
(n=9) (n=27) (n=92) (n=28)
Déficit neuroldgico previo o situacién clinica de enfermedad avanzada irreversible 0,040

(con adecuacién de esfuerzo terapéutico)

Sin déficit neuroldgico previo y/o 8 (88,9 %) 11 (40,7 %) 45 (48,9 %) 64 (50,0 %)

enfermedad avanzada irreversible

Con déficit neurolégico previo y/o 1(11,1%) 16 (59,3 %) 47 (51,1 %) 64 (50,0 %)

enfermedad avanzada irreversible

Tratamiento 0,004
Fibrinolisis rtPA 0(0,0%) 12 (44,4 %) 52 (56,5 %) 64 (50,0 %)

Trombectomia mecanica/tratamiento 9 (100 %) 15 (55,6 %) 40 (43,5 %) 64 (50,0 %)

endovascular

Los porcentajes entre paréntesis estan calculados conforme a las columnas.

El modelo de regresion logistica multinomial utilizado (Tabla 17) muestra que todas las
variables contempladas en la creacién del panel contribuyeron en la determinacién de la
indicacion de adecuacion para pacientes > 30 dias y hasta 2 afios. El modelo de regresion
logistica explico aproximadamente el 83,3 % de la variabilidad en los datos para pacientes > 30
diasy hasta 2 afios (pseudo R? de Nagelkerke = 0,833).

Tabla 17. Contribucidn de las variables de los escenarios en la adecuacion para pacientes

230 dias y hasta 2 afnos

Variable 2LogL Chi-cuadrado p-valor
Gravedad del ictus con escala PedNIHSS 110,303 51,276 <0,001
Inicio de los sintomas 107,241 48214 <0,001
Localizacién de la lesidn 119,754 60,727 <0,001
Déficit neuroldgico previo o situacién clinica de enfermedad avanzada 78,188 19,161 <0,001

irreversible (con adecuacién de esfuerzo terapéutico)
Tratamiento 92,366 33,339 <0,001

Pacientes = 30 dias y hasta 2 afios (Interseccidn) (n = 128 escenarios) 59,027 <0,001
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Anexo 10. Estandares de uso adecuado
para el tratamiento del ictus isquémico
agudo en pacientes > 30 dias hasta 2 anos

NOTAS IMPORTANTES:

e | 0s miembros de panel acordaron que si se presenta una puntuacion en la escala
PedNIHSS < 6 si no supone déficit limitante se pasaria al siguiente escenario (Gravedad
delictus: moderado, PedNIHSS comprendido entre, = 6 hasta 15).

® £n caso de no realizarse fibrinolisis rtPA o trombectomia mecanica/tratamiento
endovascular, el tratamiento de soporte puede realizarse prioritariamente en UCI
pediatrica, garantizando el cuidado y atencidn médica necesaria, siendo posible
realizar también los cuidados en unidades de cuidados intermedios, hospitalizacién
domiciliaria y planta de hospitalizacién de forma consensuada con la familia.

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: leve (< 6 en la escala PedNIHSS) si no supone déficit limitante (MRS mayor o igual de 3)
Inicio de los sintomas < 4,5 horas

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular N°

Lesion en grandes vasos 2 111 2 1100
Sin déficit neurolégico previo y/o |01 020304050607 08 ogl 41 (1-2)
enfermedad avanzada irreversible
Con déficit neurolégico previo y/o (34)
enfermedad avanzada irreversible

Lesién en otros vasos/pequefios vasos
Sin déficit neurolégico previo y/lo (5-6)
enfermedad avanzada irreversible
Con déficit neurolégico previo y/o (7-8)
enfermedad avanzada irreversible

NOTA 1.- La Ultima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La tltima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: “INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" ->
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Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: leve (< 6 en la escala PedNIHSS) si no supone déficit limitante (MRS mayor o igual de 3)
Inicio de los sintomas > 4,5 y < 24 horas

Trombectomia mecénica /
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular

Lesion en grandes vasos

Sin déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Con déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Lesién en otros vasos/pequefios vasos

Sin déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Con déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: leve (< 6 en la escala PedNIHSS) si no supone déficit limitante (MRS mayor o igual de 3)
Inicio de los sintomas > 24 horas

Trombectomia mecanica /
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular

Lesién en grandes vasos

Sin déficit neurol6gico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Con déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Lesidn en otros vasos/pequefios vasos

Sin déficit neurol6gico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Con déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

NOTA 1.- La tltima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La tlima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: “INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" >
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Edad: 2 30 dias hasta 2 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: leve (< 6 en la escala PedNIHSS) si no supone déficit limitante (MRS mayor o igual de 3)
Inicio de los sintomas al despertar

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular Ne
Lesion en grandes vasos 6 2 00 100 0 0 41110110 0

Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4O505070509‘1A |OIO203O4O5O5O7OSO9|2| (25-26)

enfermedad avanzada irreversible

8 1 0 0 0 00O O 6 0 2 01 0 0 0 0O

Con déficit neurolégico previo ylo |0102 0304050607 OBOg‘lA |o1 G20304 05060708 09|1A (27-28)
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequefios vasos 6 2 00100 0 0 9 00 00 00 0 O

Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4OSOGOTOBOS‘1A |010203040505070809|1A (29-30)
enfermedad avanzada irreversible

8 1. 0 0 000 0 O 9 0 0 0OOO OO0 O
Con déficit neurolégico previo y/o |Olon3O4O5OGO70509‘1A |010203O4OSOSO7OSO9|1A (31-32)

enfermedad avanzada irreversible

Edad: 2 30 dias hasta 2 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: moderada (= 6 hasta 15 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas < 4,5 horas

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesion en grandes vasos 2 0102 00 2 2 0 00000G6 0 3

Sin déficit neurolégico previo y/o |0102O3O40505070809‘5D |OlOlO3O4O5O‘507OBO9‘7A (33-34)
enfermedad avanzada irreversible

4 1 0 0 0 0 2 1 1 2 2 0 0 1 0 2 0 2

Con déficit neurolégico previo y/o |Olozo3040505070309‘2[) |010203040506070809‘5D (35-36)
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequefios vasos 3002 00 1 1 2 5 100 3 00 0 0

Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O“O5QEO7OBO‘—“4D |010203040506070309|1| (37-38)
enfermedad avanzada irreversible

4 1 0 0 00 2 1 1 7 0 0 0 2 0 0 0 O

Con déficit neurolégico previo y/o |01020304050507OSO9‘2D |Ololojo405oﬁo70309|lA (39-40)
enfermedad avanzada irreversible

RECUERDE:
1 significa que el procedimiento es extremadamente inadecuado para esa indicacion.
5 indica que los riesgos y beneficios son aproximadamente iguales.
9 significa que el procedimiento es extremadamente adecuado.

NOTA 1.- La Ultima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La (ltima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D ¢ |, si para en el escenario se obtuvo la calificacién de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" g
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" -
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Paciente con las siguientes caracteristicas:

h

Inicio de los sintomas > 4,5 y < 24 horas

Trombectomia mecénica /
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular

3 0 1 0 1 0 O 1 3
010203040506070809]5p

Con déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en grandes vasos 0000 12 2 1 3
Sin déficit neurol6gico previo y/o |Ol 02030405060708 Og| 71
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequefios vasos

Sin déficit neuroldgico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Con déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Paciente con las siguientes caracteristicas:

i

Inicio de los sintomas > 24 horas

Trombectomia mecénica /
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular

Lesién en grandes vasos 0O 0 0 0 4 1 2 1 1

Sin déficit neurolégico previo y/o 010203040506070809|g)
enfermedad avanzada irreversible

Con déficit neuroldgico previo y/o C1020304050607080 10203040506 07080
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequefios vasos

Sin déficit neurolégico previo y/o O1020304050607080 C1020304050607 080
enfermedad avanzada irreversible

Con déficit neuroldgico previo y/o 1020304050607 080 1020304050607 080
enfermedad avanzada irreversible

NOTA 1.- La liima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La liima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: “DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" ->
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Edad: 2 30 dias hasta 2 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: moderada (= 6 hasta 15 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas al despertar

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesion en grandes vasos 5 02 000 2 0 0 00 10 1 1 4 1 1

Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4OSOGO7OBOQ|1A |OIOIO3O4050607OSO9‘7| (57-58)
enfermedad avanzada irreversible

6 1 0 0 0 1 1 0 O 2 2 0 0 3 0 1 0 1

Condéficitneurolégicoprevioylo |010203040505070305|1A |OIOZOSO4OSOGOTOSOD‘5| (59—60)
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequenos vasos 5 0 2 000 2 0 0 6 1. 0 10 0 1 0 0
Sin déficit neuroldgico previo y/o |OIOZO3O4OSOGOTOBOB|1A |OlOzO3o4ososo7osog‘lA (61-62)

enfermedad avanzada irreversible

6 1 1 0 0 0 1 0 O 7 1 0 0 1 0 0 0 O
Con déficit neuroldgico previo y/o |010203040505970809|1A |01(‘)10304OSOSO7OSO9’1A (63-64)

enfermedad avanzada irreversible

Edad: = 30 dias hasta 2 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: grave (= 16 y < 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas < 4,5 horas

Trombectomia mecanica / Indicacion
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular N°
Lesi6n en grandes vasos 3000 110 2 2 00000 1 4 1 3

Sin déficit neurol6gico previo y/o |OIOZO3Q“O5O5O70309‘6D |O101Q3O4C’5©6070309‘7A (65-66)
enfermedad avanzada irreversible

4 01 01 0 1 1 1 1 0 2 1 0 0 3 0 2

Con déficit neurolégico previo y/o |010203040505070309‘3D |OIOZO3040506O70309‘7D (67-68)
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequefios vasos 4 00 1000 2 2 5 000 2 1 1 0 0

Sin déficit neuroldgico previo y/o |OIOZO3O40505070809‘4D |O10203040506070809|1| (69-70)
enfermedad avanzada irreversible

4 01 0 0 1 1 1 1 5 1 0 0 3 0 00 O

Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4O5OEO70809‘3D |OlOlO]O4OSOGO?OSOB|1| (71-72)
enfermedad avanzada irreversible

RECUERDE:
1 significa que el procedimiento es extremadamente inadecuado para esa indicacion.
5 indica que los riesgos y beneficios son aproximadamente iguales.
9 significa que el procedimiento es extremadamente adecuado.

NOTA 1.- La tltima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La Ultima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" —»>
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Paciente con las siguientes caracteristicas:

Gravedad dol cus:rave (= 16, < 25 onla oscaa PedNHSS)

Inicio de los sintomas > 4,5 y < 24 horas

Trombectomia mecénica /
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular

Lesién en grandes vasos 0O 0 0O OO 2 3 2 2

Sin déficit neurolégico previo y/o | 01020304050607 0809 |7A
enfermedad avanzada irreversible

1 01 01 1 1 3 1

Con déficit neurolégico previo y/o | C1020304050607 0809 | =0
enfermedad avanzada irreversible

Lesién en otros vasos/pequefios vasos

Sin déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Con déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Paciente con las siﬁuientes caracteristicas:

Inicio de los sintomas > 24 horas

Trombectomia mecénica /
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular

Lesion en grandes vasos ol ool 1 2 e

[0102030105060708097)

Sin déficit neurol6gico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

2 2 0 0 1 0 1 2 1
|[01020304050007080s]5p

Con déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Lesidn en otros vasos/pequefios vasos

Sin déficit neurol6gico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Con déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

NOTA 1.- La Ultima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La tlima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: “INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" >

140 ICTUS PEDIATRICO



Edad: 2 30 dias hasta 2 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: grave (= 16 y < 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas al despertar

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 410110 11 0 00000 2 3 2 2

Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOIO3O40505070309|2| |OIOZO3040506070809‘7A (89-90)
enfermedad avanzada irreversible

6 1 0 0 0 01 1 0 2 01 1 00 2 2 1

Con déficit neurolégico previo y/o |010203040505070305|1A |01020304O506070309‘7D (91-92)
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequefios vasos 5 01100 2 0 0 6 0101010 0

Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3OQOSO§OTOBOQ|1| |OIOIOEO4O50507QSO9’1A (93-94)

enfermedad avanzada irreversible

6 1 0 0 0 0 2 0 O 6 1 1 0 1 0 0 0 0O

Con déficit neurolégico previo y/o |OlOZO3O4OSOGOTOBOS|1A |010203040506070309‘1A (95-96)
enfermedad avanzada irreversible

Edad: = 30 dias hasta 2 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: muy grave (= de 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas < 4,5 horas

Trombectomia mecanica / Indicacion
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 3100 10 1 1 2 0000 2 2 2 0 3

Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4OSQEO7OBOG“5D |OIOZQBO‘IOSO()QTOBOQ‘7| (97-98)
enfermedad avanzada irreversible

4 1 00 00 2 1 1 2 1 1 0 1 0 2 0 2

Con déficit neurolégico previo y/o |OlOZO3O“OEOGO7OBO9‘2D |O1020304OSO6O70809‘5D (99-100)
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequefios vasos 4 0 1.0 0 0 1 2 1 7 000 100 0 1

Sin déficit neurol6gico previo y/o |QloZO3Q“O505©7OSO9‘3D |0102Q3O40506070309|1A (101-102)
enfermedad avanzada irreversible

4 1 0 0 1 0 1 1 1 7 0 0 02 00 0 O

Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3040505070309‘2D |01020304050607O809|1A (103_104)
enfermedad avanzada irreversible

RECUERDE:
1 significa que el procedimiento es extremadamente inadecuado para esa indicacion.
5 indica que los riesgos y beneficios son aproximadamente iguales.
9 significa que el procedimiento es extremadamente adecuado.

NOTA 1.- La tltima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La tltima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" —»>
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Edad: 2 30 dias hasta 2 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: muy grave (= de 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas > 4,5 y < 24 horas

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 6 1.0 00 1 0 1 0 1 000 13 1 1 2

Sindéficitneurolégicoprevioy/o |OIOZO3O4OSOGO7OBOQI1A |010203040506070809‘6| (105-106)
enfermedad avanzada irreversible

7 0 0 001 01 0 3 02 000 1 1 2

Con déficit neurolégico previo y/o |010203040506070809’1A |010203O4O505070309‘3D (107-108)
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequenos vasos 6 1 0 1 0 0 0 1 0 7 00 0 1 0 1 0 0
Sindéficitneurolc’)gicoprevioy/o |OIOZO3O40505070309‘1A |010103O4O505070809|1A (109_110)

enfermedad avanzada irreversible

7 0 1 0 0 0 0 1 O 7 0 0 1 1 0 0 0 0

Con déficit neurolégico previo y/o |OlOZO3O4OSOGO7OBOS‘1A |010203040505070309|1A (11-112)
enfermedad avanzada irreversible

Edad: 2 30 dias hasta 2 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: muy grave (= de 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas > 24 horas

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular N°
Lesion en grandes vasos 8 000 1000 0 1000 2 2 0 3 1

Sin déficit neurolégico previo y/o |010203O40506070809|1A |OIOZOBO4OSOﬁOTOBO9‘6| (113-114)

enfermedad avanzada irreversible

8 0 0 01 0 0 0 O 3 02 0 1 0 1 1 1

Con déficit neurolégico previo y/o |OlOzO3O,OSOﬁoyogog|lA |OIOZO3040506070309‘3D (115-116)
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequefios vasos 8 0000 O 10 0 7 1. 00 0 0 1 0 0

Sin déficit neurol6gico previo y/o |OIOZO3OQOSOGO7OSOQ|1A |OIOZO3O40506070809|1A (117-118)
enfermedad avanzada irreversible

8 0 0 00O 1 0 O 8 0 0 01 0 0 0 O

Con déficit neurolégico previo y/o |O 102030405 060708 Og|1A |Ol 020304050607 0809 |1A (119-120)
enfermedad avanzada irreversible

RECUERDE:
1 significa que el procedimiento es extremadamente inadecuado para esa indicacion.
5 indica que los riesgos y beneficios son aproximadamente iguales.
9 significa que el procedimiento es extremadamente adecuado.

NOTA 1.- La tltima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La tltima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" —->
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Paciente con las siguientes caracteristicas:

I

Inicio de los sintomas al despertar

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°

3 02 0 1 0 1 1 1
|[010203040500070803)3p | (123-124)

Con déficit neurolégico previo y/o
enfermedad avanzada irreversible

Lesién en otros vasos/pequefios vasos
Sin déficit neurolégico previo y/o (125-126)
enfermedad avanzada irreversible
Con déficit neurolégico previo y/o ¥
enfermedad avanzada irreversible (127-128)

NOTA 1.- La Ultima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La Ultima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D ¢ |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

Lesion en grandes vasos 1000 130 2 2
Sin déficit neurolégico previo y/o | 1010304050607 0809 | 61 (121-122)
enfermedad avanzada irreversible

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: “DUDOSO" ->
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" >
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Anexo 11. Arbol de decision para el tratamiento del ictus isquémico
agudo en pacientes = 30 dias hasta 2 anos

Adecuacién en la 22 ronda

Nodo 0
Inadecuado Dudoso Adecuado Categoria % n
Inadecuado 719 92
Dudoso 211 27
Adecuado 70 9
TTol 1000 64
T 5]
Tratamiento
Mejora = 0,014
| ' 1
Fibrinolosis fPA Trombectomia mecénica / tratamiento endovascular
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
Inadecuado 81,2 52 Inadecuado 62,5 40
Dudoso 18,8 12 Dudoso 234 15
Adecuado 0,0 0 Adecuado 141 9
w500 64 Total 500 64
T =] T
Inicio de sintomas Localizacién de la lesién
Mejora = 0,105 Mejora = 0,108
I I 1 [ : I
< 45horas > 45y 5;‘ ;‘e';’:;‘:r 24 horas; Grandes vasos Otros vasos / pequefios vasos
I 1 ] |
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
Inadecuado 250 4 Inadecuado 1000 48 Inadecuado 250 8 Inadecuado 1000 32
Dudoso 75,0 12 Dudoso 0,0 0 Dudoso 46,9 15 Dudoso 0,0 0
Adecuado 0,0 o Adecuado 0,0 0 Adecuado 281 9 Adecuado 0,0 0
Total 125 16 Total 375 48 Total 250 32 Total 250 32
T = T |S] T 5] 5]
Gravedad del ictus con escala PedNIHSS Riesgo de infeccion Gravedad del ictus con escala PedNIHSS
Mejora = 0,047 Mejora = 0,061 Mejora = 0,049
. ' . , | .
Leve, Moderado, = 6 hasta 15; Grave, =16y < 25; Leve, Moderado, = 6 hasta 15; Grave, 216y < 25;
< 6 si no supone déficit limitante (MRS = 3) Muy grave, = de 25 < 6'si no supone déficit limitante (MRS = 3) uy grave, = de 25
L
Nodo 7 Nodo 8 Nodo 9 Nodo 10
Categoria % Categoria % Categoria % n Categoria %
Inadecuado 100,0 Inadecuado 0,0 Inadecuado 875 7 Inadecuado 42
Dudoso 00 Dudoso 1000 Dudoso 125 1 Dudoso 853
Adecuado 0,0 ‘Adecuado 0,0 Adecuado 0,0 0 Adecuado 375
Total 3,1 Total 9.4 W W
T
Déficit neurolégico previo o situacién clinica
Inicio de los sintomas de enfermedad avanzada irreversible
Mejora = 0,006 (con adecuacién de esfuerzo terapéutico)
Mejora = 0,028
1
[ 1
< 45 horas >a45y< E‘Adhuras; > 24 horas; Sin dficit neurolégico previo y/o Con déficit neurolégico previo y/o
lespertar avanzadas i
| 1 | |
Nodo 11 Nodo 12 Nodo 13 Nodo 14
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
Inadecuado 50,0 1 Inadecuado 1000 6 Inadecuado 00 0 Inadecuado 83 1
Dudoso 50,0 1 Dudoso 00 0 Dudoso 333 4 Dudoso 833 10
Adecuado 00 0 ‘Adecuado 00 0 Adecuado 667 8 Adecuado 83 1
Total 16 2 Total 47 6 Total 94 12 Total 94 12
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Rendimiento del modelo de arbol de decision: matriz de clasificacion y estimacion del riesgo

Riesgo Clasificacién

Pronosticado

Estimacion Desv. Error Observado
Inadecuado Dudoso Adecuado % correcto
Inadecuado 91 1 0 98,9 %
Dudoso 1 22 4 81,5%
0,055 0,020
Adecuado 0 1 8 88,9 %
Porcentaje global 71,9 % 18,8% 9,4 % 94,5 %
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Anexo 12. Analisis detallado del grado
de adecuacion y acuerdo en pacientes
mayores de 2 anos hasta 18 anos

La exploracion del grado de acuerdo se detalla en la Tabla 18 y muestra la definicion de la
indicacion (adecuada, dudosa, inadecuada) en pacientes >2 afios hasta <18 afios. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) en el grado de acuerdo
conseguido entre los escenarios clasificados como adecuados, dudosos e inadecuados para
pacientes > 2 afios hasta < 18 afios.

Tabla 18. Distribucion de los escenarios en funcion de la clasificacion de uso adecuado

y del grado de acuerdo en el caso de pacientes mayores de 2 afos hasta 18 afos

Grado de acuerdo

Acuerdo Indeterminado Desacuerdo Total p-valor

<0,001
Adecuado 14 (58,3 %) 10 (41,7 %) NA 24 (18,8 %)
Dudoso 0(0,0 %) 24 (61,5 %) 15 (38,5 %) 39 (30,4 %)
Inadecuado 38 (58,5 %) 27 (41,5 %) NA 65 (50,8 %)

128 escenarios

Los porcentajes entre paréntesis estan calculados conforme a las filas, a excepcion del total que estd calculado respecto al nimero total de indicaciones
del panel.

NA: no aplicable.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre todas las variables que
compusieron el algoritmo de indicacion para pacientes > 2 afios hasta < 18 afios, excepto en el
tratamiento (Tabla 19): gravedad del ictus con escala PedNIHSS (p=0,001), inicio de los
sintomas (p < 0,001), localizacién de la lesion (p < 0,001), déficit neurolégico previo o situacion
clinica de enfermedad avanzada irreversible (con adecuacion de esfuerzo terapéutico)
(p=0,001) y tratamiento (p = 0,052).

Tabla 19. Nivel de adecuacidon para pacientes > 2 afios hasta < 18 afos en funcion de las variables

de los escenarios

Variable Adecuado Dudoso Inadecuado Total p-valor
(n=24) (n=39) (n = 65) (N =128)
Gravedad del ictus con escala PedNIHSS 0,001
Leve, <6 si no supone déficit limitante 0(0,0%) 6 (15,5 %) 26 (40,0 %) 32 (25,0 %)
(MRS mayor o igual de 3)
Moderada, = 6 hasta 15 9 (37,5%) 10 (25,6 %) 13 (20,0 %) 32 (25,0 %)
Grave, > 16 hasta 25 11 (45,8 %) 10 (25,6 %) 11 (16,9 %) 32 (25,0 %)
Muy grave, = 25 4 (16,7 %) 13 (33,3 %) 15 (23,1 %) 32 (25,0 %)
Inicio de los sintomas <0,001
<45 horas 13 (54,2 %) 13 (33,3 %) 6 (9,2 %) 32 (25,0 %)
>45horasy<24horasc 5 (20,8 %) 10 (25,6 %) 17 (26,1 %) 32 (25,0 %)
> 24 horas 2(8,3%) 5 (12,9 %) 25 (38,5 %) 32 (25,0 %)
Al despertar 4(16,7%) 11 (28,2 %) 17 (26,2 %) 32 (25,0 %)
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Tabla 19. Nivel de adecuacion para pacientes > 2 afios hasta < 18 afios en funcion de las variables

de los escenarios (continuacion)

Variable Adecuado Dudoso Inadecuado Total p-valor
(n=24) (n=39) (n = 65) (N =128)

Localizacién de la lesién <0,001
Grandes vasos 21(87,5%) 20 (51,3 %) 23 (35,4 %) 64 (50,0 %)
Otros vasos / pequefios vasos 3(12,5%) 19 (48,7 %) 42 (64,6 %) 64 (50,0 %)

Déficit neurolégico previo o situacién clinica de enfermedad avanzada irreversible

(con adecuacién de esfuerzo terapéutico) 0,001
Sin déficit neurolégico previo y_/o 16 (66,7 %) 26 (66,7 %) 22 (33,8 %) 64 (50,0 %)

enfermedad avanzada irreversible

Con déficit neurologmo_ prewo_y/o 8(33,3%) 13 (33,3 %) 43 (66,2 %) 64 (50,0 %)

enfermedad avanzada irreversible

Tratamiento 0,052
Fibrinolisis rtPA 8(33,3 %) 17 (43,6 %) 39 (60,0 %) 64 (50,0 %)
Trombectomia mecéanica/tratamiento 16 (66,7 %) 22 (56,4 %) 26 (40,0 %) 64 (50,0 %)

endovascular

Los porcentajes entre paréntesis estan calculados conforme a las columnas.

Mediante el analisis multivariante con regresion logistica multinomial se analizé la influencia
que cada una de las variables incluidas en los escenarios tenfa en el grado de adecuacién. En
la Tabla 20 se muestran los resultados de este anélisis considerando los pacientes >2 afios
hasta < 18 afios. Se observé que todas las variables mostraron una gran influencia en el grado
de adecuacion.

En global, las variables incluidas explicaban el 78,4 % de la variabilidad del grado de
adecuacién segln la pseudo R? de Nagelkerke.

Tabla 20. Contribucion de las variables de los escenarios en la adecuacion para pacientes

> 2 anos hasta < 18 ainos

Variable -2LogL Chi-cuadrado | p-valor
Gravedad del ictus con escala PedNIHSS 176,106 61,784 <0,001
Inicio de los sintomas 178,400 64,078 <0,001
Localizacion de la lesidn 164,936 50,614 <0,001
Déficit neurolégico previo o situacién clinica de enfermedad avanzada 149,474 35,152 <0,001

irreversible (con adecuacién de esfuerzo terapéutico)
Tratamiento 133,472 19,150 <0,001

Pacientes > 2 afios hasta < 18 afios (Interseccion) (n = 128 escenarios) 114,322 <0,001
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Anexo 13. Estandares de uso adecuado
para el tratamiento del ictus isquémico
agudo en pacientes mayores de 2 anos
hasta 18 anos

NOTAS IMPORTANTES:

® | 0s miembros de panel acordaron que si se presenta una puntuacién en la escala
PedNIHSS < 6 si no supone déficit limitante se pasaria al siguiente escenario (gravedad
delictus: moderado, PedNIHSS comprendido entre, = 6 hasta 15).

® £n caso de no realizarse fibrinolisis rtPA o trombectomia mecanica/tratamiento
endovascular, el tratamiento de soporte puede realizarse prioritariamente en UCI
pediatrica, garantizando el cuidado y atencidon médica necesaria, siendo posible
realizar también los cuidados en unidades de cuidados intermedios, hospitalizacién
domiciliaria y planta de hospitalizacién de forma consensuada con la familia.

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: leve (< 6 en la escala PedNIHSS) si no supone déficit limitante (MRS mayor o igual de 3)
Inicio de los sintomas < 4,5 horas

Trombectomia mecanica / Indicacion
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular N°
Lesion en grandes vasos 2 0100 20 2 2 2 010 110 4 0

Sin déficit neurol6gico previo y/o |OIOZO3O*OSOﬁOTOSO9|eD |01020304050607O809|6D (1_2)
enfermedad avanzada irreversible

2 1 1 0 5 0 0 0 0O
Con déficit neurolégico previo y/o |010103040506070809|5| (34)
enfermedad avanzada irreversible

Lesidn en otros vasos/pequefios vasos

2 01 1 0 1 0 2 2

Sin déficit neurolégico previo ylo |OLOZO3O4OSOEOTOBOE|GD (56)
enfermedad avanzada irreversible
Con déficit neurolégico previo y/o O1O20304050607 0809 O1020304050607 080 7-8)

enfermedad avanzada irreversible

NOTA 1.- La Ultima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La (ltima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: *INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" >
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Edad: > 2 afios hasta < 18 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:

Gravedad delictus: leve (< 6 enla escala PedNIHSS) si no supone déficit limitante (MRS mayor o igual de 3)

Inicio de los sintomas > 4,5 y < 24 horas

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 4 2 111000 0 301 0 10 3 0 1
Sin déficit neurolégico previo y/o |OlOzo3oqosoﬁo7osog|2A |0102 03040506070309|SD (9-10)
enfermedad avanzada irreversible
5 3 1 0 0 0 0 0 0O 4 1 1 0 2 0 1 0 O
Con déficit neurolégico previo y/o O10203040506070809 O10203040506070809 _
. ; 1A 21 (11-12)
enfermedad avanzada irreversible
Lesién en otros vasos/pequefios vasos 4 30 2 0000 0 5 400000 0 0
Sindéficitneurol()gicoprevioy/o |OloZO3O4O5OGO70809|2A |OIOZO3O4OSOGO7OBO9|1A (13_14)
enfermedad avanzada irreversible
6 3 0 0 OO0 OO 7 2 0 0 0 00 00
Con déficit neurolégico previo y/o |Olozo3o4o505070309|1A |Ololo3oqosoﬁo7o§,og|lA (15-16)
enfermedad avanzada irreversible
Edad: > 2 afios hasta < 18 afios
Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: leve (< 6 en la escala PedNIHSS) si no supone déficit limitante (MRS mayor o igual de 3)
Inicio de los sintomas > 24 horas
Trombectomia mecanica / Indicacién
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 8 1000000 0 4 2 100 1 10 0
Sin déficit neurol6gico previo y/o |01OZO3O9O5OEO7OSOB|1A |010103O“0506070809|2A (17-18)
enfermedad avanzada irreversible
9 0 0 OO0 0O 0 O 7 1 0 0 0O 0O 1 0 O
Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4O505©703O‘3|1A |01©1O3O405©607OSO9|1A (19-20)
enfermedad avanzada irreversible
Lesion en otros vasos/pequefios vasos 9 00 0000GO0 O 8 1.0 00000 0
Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4O50507OBOQI1A |OlolO3O4OSOGO7OSOQI1A (21-22)
enfermedad avanzada irreversible
9 0 0 0OOO 0O 0O 9 0 0 0OOO O OO
Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O“O505070509|1A |OlolO3O4OSOGOTOaO9I1A (23-24)
enfermedad avanzada irreversible
RECUERDE:
1 significa que el procedimiento es extremadamente inadecuado para esa indicacion.
5 indica que los riesgos y beneficios son aproximadamente iguales.
9 significa que el procedimiento es extremadamente adecuado.
NOTA 1.- La tltima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La Ulima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.
NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" —->
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Edad: > 2 afios hasta < 18 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad delictus: leve (< 6 en la escala PedNIHSS) si no supone déficit limitante (MRS mayor o igual de 3)

Inicio de los sintomas al despertar

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesion en grandes vasos 4 2 000 2 00 1 302 0 10 1 1 1
Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZOSO4050607OBOB|2| |OIOZ 030“0506070309|3D (25-26)
enfermedad avanzada irreversible
6 1 1 0 0 0 1 0 O 4 2 1 0 1 0 1 0 O
Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O*O5050TO“ O9|1A |Q102030405 0607 O“OE|2A (27-28)
enfermedad avanzada irreversible
Lesién en otros vasos/pequefios vasos 6 1. 00 10 0 0 1 7 2 00000 0 0
Sin déficit neurolégico previo Yo 53102030405 080708 08l1A [0102030405060708031A | (29:30)
enfermedad avanzada irreversible
6 1 1 0 0 1 0 0 O 8 1. 0 0 00O 0O O O
Con déficit neurolégico previo y/o |01020304OSOEOTOBOB|1A |01010304050607080511A (31-32)
enfermedad avanzada irreversible
Edad: > 2 afios hasta < 18 afios
Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: moderada (= 6 hasta 15 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas < 4,5 horas
Trombectomia mecanica / Indicacién
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 0000100 2 & 000 0O0UOT O 1 8
Sin déficit neurolégico previo y/o |010203040505070309J9A |OIOZOBO4OSO€'O7OBO9‘9A (33-34)
enfermedad avanzada irreversible
0 000 3 1 2 1 2 0O 1 01 1 0 4 0 2
Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3040505070809‘7| |OIOZO3O“OSO(’O7O309‘7| (35-36)
enfermedad avanzada irreversible
Lesion en otros vasos/pequefios vasos 0000010 3 5 10 2 1 4 0 1 0 0
Sin déficit neurolgico previo ylo |OIOZO3O4OSOGOTOBO‘A‘9A |OIOZO3O4OSOéO7OGOQ‘5| (37-38)
enfermedad avanzada irreversible
0 001 3 1 2 1 1 2 3 0 0 3 0 1 0 O
Con déficit neurolégico previo y/o |Ol0203040505070309‘6| |OlOZOBO4OSOGO7OSOS|2| (39_40)

enfermedad avanzada irreversible

RECUERDE:

1 significa que el procedimiento es extremadamente inadecuado para esa indicacion.
5 indica que los riesgos y beneficios son aproximadamente iguales.
9 significa que el procedimiento es extremadamente adecuado.

NOTA 1.- La tltima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La Ultima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.
NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" —»>
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Edad: > 2 afios hasta < 18 afos

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: moderada (= 6 hasta 15 en la escala PedNIHSS)

Inicio de los sintomas > 4,5 y < 24 horas

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 11103030 0 0 0000GO0 1G5 3
Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O“O5O5O70309‘5D |OlOzo3o.‘Ososo7osog‘8A (41-42)
enfermedad avanzada irreversible
3 01 1 1 0 3 0 O 1 0 0 0 1 0 4 1 2
Con déficit neurolégico previo y/o O10203040506070809 O1020304050607 0809
. ? 4D 7A (43-44)
enfermedad avanzada irreversible
Lesién en otros vasos/pequefios vasos 102 03 120 0 2101 2 2 1.0 0
Sin déficit neurolégico previo y/o |OlOZO3O4OSOEO7OBOg‘5| |OlOZQ]O4OSOﬁO?OSQQ‘5| (45-46)
enfermedad avanzada irreversible
3 1 2 01 0 2 0 O 4 2 0 0 0 3 0 0 O
Con déficit neurolégico previo y/o |Olozo3o40505070305|3| |010103040505o70309’2| (47-48)
enfermedad avanzada irreversible
Edad: > 2 afios hasta < 18 afios
Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: moderada (= 6 hasta 15 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas > 24 horas
Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 7 1100000 0 0000 107 1 0
Sin déficit neurol6gico previo y/o |OIOZO3O4OSOﬁo7OSO9|1A |OIOZO3O4OSO6O7OSOQ‘7A (49-50)
enfermedad avanzada irreversible
7 1 1 0 0 0 0 0 O 1 0 0 1 3 1 2 1 0
Con déficit neurolégico previo y/o |010203040506070809|1A |OIOZOBO4OSO6OTOSOB‘5| (51-52)
enfermedad avanzada irreversible
Lesion en otros vasos/pequefios vasos 6 1 10 100 0 0 3 212 1000 0
Sin déficit neurol6gico previo ylo |OIOZO3040506070809|1A |010103040506070809|2| (53-54)
enfermedad avanzada irreversible
6 2 1 0 0 0 0 0 O 6 2 0 0 1 0 0 0 O
Con déficit neurolégico previo Yo (31052030403 080708 08J1A (0102030405 06070808]1A | (55.56)
enfermedad avanzada irreversible
RECUERDE:
1 significa que el procedimiento es extremadamente inadecuado para esa indicacion.
5 indica que los riesgos y beneficios son aproximadamente iguales.
9 significa que el procedimiento es extremadamente adecuado.
NOTA 1.- La tltima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La tlima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.
NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" —->
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Edad: > 2 afios hasta < 18 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: moderada (= 6 hasta 15 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas al despertar

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesion en grandes vasos 2 1.2 010 2 1 0 00000017 1

Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O“OSOEO70309‘3D |OIOZO3O4OSOGO70809‘8A (57-58)
enfermedad avanzada irreversible

3 11 03 0100 1 001 3 1 1 1 1

Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZ 030405 OﬁQ70sO§| 3] lOl 020304050607 08 Qg‘ 5] (59-60)
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequenos vasos 1 2 10 2 1 11 0 2 1. 2 1.2 0 1 0 0
Sin déficit neurolégico previo y/o |OlOZO3O4O5OGO7osOg‘5| |010103O4O505070809‘3| (61-62)

enfermedad avanzada irreversible

3 0 2 1 2 1 0 0 0 6 1 1 0 0 0 1 0 O
Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4OSOEOTOBO9|3| |010103O4OSOSO7OSO9’1A (63-64)

enfermedad avanzada irreversible

Edad: > 2 afios hasta < 18 afios

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: grave (= 16 y < 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas < 4,5 horas

Trombectomia mecanica / Indicacién
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 00 0000T12 6 00000002 7

Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4OSOBO7OBOG‘9A |010203O“0506076809‘9A (65-66)
enfermedad avanzada irreversible

0 0 00 3 0 2 2 2 0 1 00 2 0 2 2 2

Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4O505070309‘7| |OIOZO3O4OSO6O7OSOB‘7| (67-68)
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequefios vasos 00 0 00 10 1 7 2 0 1 1.0 2 3 0 0

Sin déficit neurolégico previo y/o |OlOzO3oqosoﬁo7OBOg‘9A |OIOZOBO4OSOGO7OSOB‘6D (69-70)
enfermedad avanzada irreversible

0 0 0 1 1 2 3 0 2 3 2 1 0 0 0 3 0 0
Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O“O5O5O70309‘7I |OIOZO3040506070309‘2D (71-72)

enfermedad avanzada irreversible

RECUERDE:
1 significa que el procedimiento es extremadamente inadecuado para esa indicacion.
5 indica que los riesgos y beneficios son aproximadamente iguales.
9 significa que el procedimiento es extremadamente adecuado.

NOTA 1.- La tltima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La Ulima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" —->
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Edad: > 2 afios hasta < 18 afos

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: grave (= 16 y < 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas > 4,5 y < 24 horas

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 2 2 00 2 2 10 0 0000012 3 3
Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O“O5O5O70309‘5| |OlOzo3o.‘Ososo7osog‘8A (73-74)
enfermedad avanzada irreversible
3 2 0 3 0 0 1 0 O 0 1 0 1 2 0 2 0 3
Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O*O505070809|2| |OIOZOBO‘|0506QTOBOQ‘7| (75-76)
enfermedad avanzada irreversible
Lesién en otros vasos/pequefios vasos 2 2 00 4010 0 300 11400 0
Sin déficit neurolégico previo y/o |OlOZO3O4OSOEO7OBOg‘5| |OlOZQ]O4OSOﬁO?OSQQ‘5| (77-78)
enfermedad avanzada irreversible
4 1 1 2 0 0 1 0 O 4 2 0 0 1 2 0 0 O
Con déficit neurolégico previo y/o |Olozo3o40505070305|2| |010103040505o70309’2| (79-80)
enfermedad avanzada irreversible
Edad: > 2 afios hasta < 18 afios
Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: grave (= 16 y < 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas > 24 horas
Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis rtPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 4 2 02 1000 0 00000 2 4 2 1
Sin déficit neurologico previo y/o |OlOZO3O4O5OSO7OBO9|2| |OIOJ 03040506070809‘7A ©1-82)
enfermedad avanzada irreversible
6 2 0 1 0 0 0 0 O 1 0 0 1 3 1 1 1 1
Con déficit neurolégico previo y/o O10203040506070809 Q10203040506070809 ¥
] : 1A 51 (83-84)
enfermedad avanzada irreversible
Lesion en otros vasos/pequefios vasos 4 2 2 01000 0 300 4 2 00 0 0
Sin déficit neurolégico previo ylo |OIOZO3O4OSOGO7OSO9|2A ‘010203040505070809|4| (85-86)
enfermedad avanzada irreversible
7 1 1 0 0 0 0 0 0 4 2 1 1 1 0 0 0 o0
Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4OSOGQ7OBO9|1A |OlDzO3oqosDﬁo7ang|2A (87-88)
enfermedad avanzada irreversible
RECUERDE:
1 significa que el procedimiento es extremadamente inadecuado para esa indicacion.
5 indica que los riesgos y beneficios son aproximadamente iguales.
9 significa que el procedimiento es extremadamente adecuado.
NOTA 1.- La tltima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La Ultima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.
NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" g
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" —->
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Edad: > 2 afios hasta < 18 afos

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: grave (= 16 y < 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas al despertar

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 1 20020 2 2 0 00000 115 2
Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O“O5O5O703©9‘5D IOIO2OBO4OSOGO708©9‘3A (89-90)
enfermedad avanzada irreversible
4 1 0 0 2 0 1 1 O 0 2 00 2 0 3 1 1
Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O*O505070809|2| |010203040506070809‘7| (91-92)
enfermedad avanzada irreversible
Lesién en otros vasos/pequefios vasos 2010 2 2 11 0 4 00 2 2 100 0
Sindéficitneurolégicoprevioy/o |OlOZO3Q4OSOﬁO7OBOg‘5| |QIOZQBO4OSO6070809‘4| (93_94)
enfermedad avanzada irreversible
4 2 0 01 0 2 0 O 5 1 0 1 1 1 0 0 O
Con déficit neurolégico previo y/o |OloZO3O4O505O7OBO9|2| |010203040506070809|1| (95-96)
enfermedad avanzada irreversible
Edad: > 2 afios hasta < 18 afios
Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: muy grave (= de 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas < 4,5 horas
Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 01 11001 2 3 0000 2 03 1 3
Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4O5O5O70509‘8| |OIOZOBO4050607OBO9‘7A (97—98)
enfermedad avanzada irreversible
2 1 0 02 0 2 0 2 2 0 0 1 1 2 0 1 2
Con déficit neurolégico previo y/o |OlOZO3OqOSOﬁO70509‘5D |O101 O3O“050607O309‘6| (99-100)
enfermedad avanzada irreversible
Lesién en otros vasos/pequefios vasos 10201012 2 101 12 110 2
Sin déficit neurolégico previo y/o |010203040505070309‘7D |0102 03040506070309‘5| (101-102)
enfermedad avanzada irreversible
2 1. 0 0 3 01 0 2 3 1 1 0 1 1 2 0 O
Con déficit neurolégico previo y/o |QIOZO3O405050703O9‘5D |O10103O40506070309|3| (103-104)

enfermedad avanzada irreversible

RECUERDE:
1 significa que el procedimiento es extremadamente inadecuado para esa indicacion.
5 indica que los riesgos y beneficios son aproximadamente iguales.
9 significa que el procedimiento es extremadamente adecuado.

NOTA 1.- La Ultima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La Ultima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D ¢ |, si para en el escenario se obtuvo la calificacién de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" g
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" nd
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" -
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Edad: > 2 afios hasta < 18 afos

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: muy grave (= de 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas > 4,5 y < 24 horas

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 31103 00 1 0 0000 2 1 2 2 2
Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4050607OBOBI3| |OIOZOBO4OSOGO7OBO9‘7| (105-106)
enfermedad avanzada irreversible
5 1 0 1 1 0 0 1 0 2 00 1 1 1 2 1 1
Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O*O5OEO7OBO9|1| |010203040506070309‘6| (107-108)
enfermedad avanzada irreversible
Lesion en otros vasos/pequefios vasos 31103 010 0 21013 2 00 0
Sindéficitneurolégicoprevioy/o |010203040505070309|3| |OIOZOBO4OSOGOTOSO‘J‘5| (109_110)
enfermedad avanzada irreversible
6 0 01 1.0 1 0 O 5 1 0 0 2 1 0 0 O
Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O4OSOEOTOBO9|1| |ololo3o4osoﬁo70809|ll (111-112)
enfermedad avanzada irreversible
Edad: > 2 afios hasta < 18 afios
Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: muy grave (= de 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas > 24 horas
Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesién en grandes vasos 5 1 2 10000 0 00003 2 1 2 1
Sindéficilneurolégicoprevioy_/o |010203040505070809|1A |OIOZOBO4OSO€\O?OSOB‘6| (113_114)
enfermedad avanzada irreversible
7 01 1 0 0 0 0 O 2 001 3 0 1 1 1
Con déficit neurolégico previo y/o 010203040506 07080)0 01020304050607 0809 u
; ; 1A 51 (115-116)
enfermedad avanzada irreversible
Lesidn en otros vasos/pequefios vasos 6 02 10000 0 30312000 0
Sindéficitneurolc’)gicoprevioy_/o |010203040506070809|1A |Ololojoqososo70309|3l (117-118)
enfermedad avanzada irreversible
7 0 1 1 0 0 0 0 O 4 2 1 0 2 0 0 0 O
Con déficit neurolgico previo y/o |O 102030405 060708 OQ|1A |Ol O2 304053607 (38 039 |2A (119-120)
enfermedad avanzada irreversible
RECUERDE:
1 significa que el procedimiento es extremadamente inadecuado para esa indicacion.
5 indica que los riesgos y beneficios son aproximadamente iguales.
9 significa que el procedimiento es extremadamente adecuado.
NOTA 1.- La Ultima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La Ultima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D ¢ |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.
NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" nd
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" -
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Edad: > 2 afios hasta < 18 afos

Paciente con las siguientes caracteristicas:
Gravedad del ictus: muy grave (= de 25 en la escala PedNIHSS)
Inicio de los sintomas al despertar

Trombectomia mecénica / Indicacién
Fibrinolisis tPA tratamiento endovascular N°
Lesion en grandes vasos 2 2 00 2 11 1 0 0000 2 1 2 2 2

Sin déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O“O5O5O70509‘5| |OIOZO3O“O5OGO70309‘7I (121-122)

enfermedad avanzada irreversible

5 01 0 1 0 1 1 0 2 0 2 0 1 1 1 0 2

Con déficit neurolégico previo y/o |OIOZO3O"O5OEO7OGO9|1| |010203040506070309‘5D (123-124)
enfermedad avanzada irreversible

Lesion en otros vasos/pequefios vasos 2 10 12020 @ 2008 20 90 G

Sin déficit neurolégico previo y/o |010203Q40505070309‘4| |OIOZO3O4OSOGO70809‘4| (125-126)
enfermedad avanzada irreversible

4 1 1 01 0 2 0 0 4 2 0 1 2 0 0 0 O

Condéficitneurolégicoprevioy/o |OIOZO3O4O50507OBOQ|2| |Ololo3o4osoﬁo70809|2| (127-128)
enfermedad avanzada irreversible

RECUERDE:
1 significa que el procedimiento es extremadamente inadecuado para esa indicacion.
5 indica que los riesgos y beneficios son aproximadamente iguales.
9 significa que el procedimiento es extremadamente adecuado.

NOTA 1.- La Ultima casilla en cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La (ltima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D ¢ |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de
Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO" -
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Anexo 14. Arbol de decisién para el tratamiento del ictus
agudo en pacientes mayores de 2 anos hasta 18 anos

Adecuacion en la 22 ronda

Nodo 0
Inadecuado Dudoso Adecuado Categoria %
Inadecuado 50,8
Dudoso 305
Adecuado 18,8

Total 1000 128

T =l
Tratamiento
Mejora = 0,016

Fibrinolosis rtPA

Trombectomia mecénica / tratamiento endovascular

Nodo 1 Nodo 2
Categoria % Categoria % n
Inadecuado 60.9 Inadecuado 406 26
Dudoso 266 Dudoso 344 22
Adecuado 125 Adecuado 250 16
Total 500 64 Total 500 64

Inicio de sintomas Localizacién de la lesion
Mejora = 0,065 Mejora = 0,071

isquémico

I 1
> 4,5y = 24 horas; > 24 horas;

=< 45horas Al despertar

Grandes vasos

Nodo 3

Categoria %

Categoria

Categoria

12,5
375
50,0 Adecuado

12,5 Total 37,5
T T
Gravedad del ictus con escala PedNIHSS

Mejora = 0,027 Gravedad del ictus con escala PedNIHSS
| Mejora = 0,

Inadecuado Inadecuado Inadecuado

Dudoso Dudoso Dudoso
Adecuado

Total

Adecuado
Total

Moderado, > 6 hasta 15; Grave, =16y < 25

Otros vasos / pequeiios vasos

Categoria

Inadecuado
Dudoso

Adecuado

Total

Déficit neurolgico previo o situacion clinica
e enfermedad avanzada irreversible
(con adecuacién de esfuerzo terapéutico)
Mejora = 0,031

Leve, < 6 si no supone déficit limitante (mRS = 3); |
luy grave, = de 25 r 1 T

Moderado, = 6 hasta 15; Grave, =16y < 25 Leve, < 6 si no supone déficit limitante (MRS = 3);

Nodo 7 Nodo 6 Muy grave, > de 25
Categoria % Categoria % Nudu‘g Nud; m
Inadecuado 00 Inadecuado 25,0 Categoria % n Categoria % n Categoria
Dudoso 128 Dudoso 822 Inadecuado 00 0 Inadecuado 250 4 Inadecuado
Adcolado 67,6 Adecuado 125 Dudoso 188 3 Dudoso 562 9 Dudoso
Total Total o2 Adecuado 812 13 Adecuado 188 3 Adecuado
Total 125 16 Total 125 16 Total

Sin défict neurolgico previo y/o
enfermedades avanzadas irreversibles
Nodo 11
%
438

56,2
0,0
12,5

1
Con déficit neurologico previo y/o
enfermedades avanzadas irreversibles
Nodo 12
Categoria %
938
Dudoso 6,2

Inadecuado

Adecuado 0.0

Total 125 16

T
Gravedad del ictus con escala PedNIHSS

lejora =

0,026

e,
< 6'si no supone déficit limitante (MRS = 3)

Moderado, = 6 hasta 15; Grave, =16y < 25;
luy grave, = de 25

Nodo 13 Nodo 14
Categoria % n Categoria % n
Inadecuado 1000 4 Inadecuado 250 3
Dudoso 00 0 Dudoso 750 9
Adecuado 00 0 Adecuado 00 0
Total 31 4 Total 94 12
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Rendimiento del modelo de arbol de decision: matriz de clasificacion y estimacion del riesgo

158

Riesgo
Estimacion Desv. Error Observado
Inadecuado
Dudoso
0,227 0,037
Adecuado

Porcentaje global

Clasificacién

Inadecuado
56
12
0

53,1%

Pronosticado

Dudoso
9
23
4

28,1%

Adecuado
0
4
20

18,8 %

% correcto
86,2 %
59,0 %
833%

773%
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Anexo 15. Indicadores de tratamiento,
pruebas al ingreso y tras el ingreso,
factores de riesgo y recursos

TRATAMIENTO DE SOPORTE

Eltratamiento de soporte, en caso de no estar indicada fibrinolisis rtPa o trombectomia mecéanica / tratamiento endovascular, puede
realizarse prioritariamente en UCI pedidtrica, garantizando el cuidado y atencién médica necesaria, siendo posible realizar también
los cuidados en unidades de cuidados intermedios, hospitalizacion domiciliaria y planta de hospitalizacion de forma consensuada
con la familia.

Por favor, sefiale Si o No seg(in considere adecuada esta afirmacion.

9 0
oSl o NO
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ENCUESTA SOBRE PRUEBAS AL INGRESO

160

Las siguientes pruebas pueden solicitarse al ingreso de pacientes pediatricos con sospecha de ictus isquémico agudo tras las pruebas de imagen.

Por favor, sefiale con 1, si considera muy inadecuado solitar la prueba a 9 si considera muy adecuado solitar cada una de las siguientes pruebas al ingreso.

0 O 0 0 0 0 O 9
Hemograma |Ol 2 O3 4 Os O O7 O OO0 |
0 O 0 0 0O 0 O 9
Estudio de coagulacién (tiempos de protrombina y tromboplastina y fibrindgeno) |01 G2 O3 O+ 05 O O7 O8 O9 |
0O 0 0O O 3 0 O 5
Bioquimica basica (sin ningun tipo de perfil concreto) |01 Oz O3 O+ Os O O7 C8 O |
o 0o 0 0 1 1 0 5
Bioquimica sanguinea con perfil hepético Iol G2 B O+ G5 G O7 8 O I
0O 0 0 0O 2 0 O 5
Bioquimica sanguinea con perfil renal Iol Oz O3 O4 Os O O7 O (0 I
o o o0 0 3 1 2 1
Cuerpos ceténicos |O1 Oz O3 O+ OG5 Gs O7 OG8 O I
0 1 0 O 1 0 1 4
Gasometria capilar |01 Oz O3 04 Os O O7 O O I
0 O 0 O 1 0 1 ¢ 3
Calcio [00 02 &0 &5 &3 07 O O |
0 O 0 O 0 0 O 8
Glucemia capilar |ol Q2 8 04 Os O8 O O O |

NOTA 1.- La dltima casilla en cursiva a |la derecha de la escala de votacidn, contiene la mediana calculada para el escenario.

9A

91

9A

9A

71

8A

8A

1 es MUY inadecuado

9 es MUY adecuado

NOTA 2.- La dltima casilla en cursiva junto a la mediana, contiene A, D 61, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de Acuerdo, Desacuerdo ¢ Indeterminado respectivamente.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO" ing
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" ->
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADOQ" -
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ENCUESTA SOBRE PRUEBAS TRAS EL INGRESO

Las siguientes pruebas pueden solicitarse a los pacientes pediatricos con sospecha de ictus isquémico a posteriori, tras el diagndstico inicial de ictus isquémico agudo.
Por favor, sefiale con 1, si considera muy inadecuado solitar la prueba a 9 s i considera muy adecuado solitar cada una de las siguientes pruebas al ingreso.

0O 0 0 0 0 0 O o7

Proteinas Sy C |Ol G OOCGCGO GO | 9A
0 0 0 0 0 0 0 « 5

Factor V Leiden |Ol [0 0: e e e N Ie e ] | 9A
0 0 0 0 0 0 1 4

Homocisteina |C'l (OO e N NONG NGO ] | 8A
0O 0 0 0 0 2 O 2

Gen o mutacién MTHFR |C)l (o’ e No e Neo Ne e e | 8A
0 0 0 0 0 1 1 « 3

Factores VIly VIl |O OO0 OGO | 8A
0 0O 0 0 0 2 ‘

Nivel de antitrombina Il |Ol (0.6 e OO NG NG IO | 8A
0O 0 0 0 0 1 O « 4

Anticuerpos antifosfolipidos, anticardiolipina, anticuerpos antinucleares, 1 es MUY inadecuado

complementos C3 y C4, VSG y factor reumatoide | oo Ne No e Ne e e Ne | 8A
0 0 0 0 O 0 O 7 9 es MUY adecuado

Estudio cardioldgico con ecografia (valorar transesoféagica) | (o3¢ e e e e He e e | 9A
0O 0 0 0 0 0O 7

ECG [ GO OGO G O]
0 0 0 0 1 .4

Toxicos en orina |Ol (o e: e e N e Ne o] | 8A
0O 0 0 0 0 0 1 ¢ 4

Perfil infeccioso: serologia VHC, Borrella, VIH, Parvovirus B 19, varicela zoster,

CMV, VEB, VHS, enterovirus, toxoplasma, Mycoplasma y Clamydia, sifilis, | (e e o e e e e e I 8A

salmonella, y pruebas moleculares de gripe, Mycoplasma y enterovirus
0O 0 0 0 0 0 1 L7

Estudio de LCR si se sospecha infeccion | el e e RoTe Ne Ne e e | 9A
0O 0 0 0 1 1 1 § 8

Hemocultivo |C)l [e’le Neo e No e e e’ | 8A
0O 0 0 0 0 1 O L7

Fibrinégeno, mutacion de protrombina |Ol QOO OGO | 9A

NOTA 1.- La Ultima casillaen cursiva a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La ultima casillaen cursiva jurto a la mediana, contiene A, D 6 1, si para en el escenario se obtuvo |a calificacion de Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.
NOTA 3.- Encima de |a escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO / NADA IMPRESCINDIBLE" ing
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" ind
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO / MUY IMPRESCINDIBLE" -
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ENCUESTA SOBRE FACTORES DE RIESGO

éAlgunas de las siguientes enfermedades o situaciones pueden afectar a la toma de decision sobre el tratamiento con fibrinolisis rtPa o trombectomia mecénica/tratamiento endovascular?
Por favor, sefiale de 1 (nada influyente) a 9 (muy influyente) segin considere que pueden afectar a la toma de deciciones sobre el tratamiento.

0 1 0 0 1 0 1 5
Cuadros infecciosos activos [o [ele e e e e e N6 | 9A
0 2 0 0 0 0 3 3
Haber padecido varicela en los 12 meses previos | (ol e e e e e e o e | 7A
0 0 1 0 0 0 2 4
Tumores o tratamiento con quimioterapia (QT) IO O C); O 0 G O O @ | 8A
0 0 0 0 0 0 2 3
Coagulopatia. Trombofilia | (el e e e e e e e N6 | 8A
0 0 0 0 o0 1 2 2
Traumatism os cervicales o craneales |O [ele e e e e e e | 8A
0 0 0 0 0 0 1 5
Drepanocitosis | O O @ O O G O (} 0 | 9A
0 0 0 0 0 0 0 7
Arteriopatia /vasculopatia (Moyamoya) | OC OO G OO 0CGO | 9A
0O 0 0 0 0 0 2 3 1 es NADA influyente
Metabolopatias | oo Ne e O O G 0 I 8A
0 0 0 0 1 1 1 3 9 es MUY influyente
Neurofibromatosis (sin Moyamoya) | [ele e e Ie e INe e e | 8A
1 0 0 1 3 1 3 0
Trisomia 21 | el e e NeNe N Ne e e I 5]
0 0 0 0 B 1 0 2
Enfermedades autoinmunes, lupu s eritematoso sistémico (LES) |o (oo e e e e e e | 81
1 0 0 0 0 0 2 3
Consumo de drogas, por ejemplo, cocaina | QO O0OCG G OGO 0G0 | 8A
1 2 0 1 3] 1 1 0
Deficiencia de hierro | [T e Ie e e e Ne] I 51
11 0 2 3 0 1 1
Elevacién de alfa-1-antitripsina lo OGO OGO GO I 5
0 0 2
Radioterapia [O C OO0 OCOCOoOCGO0Oo I 7A

NOTA 1.- La ultima casillaen cursiva a la derecha de |a escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La ultima casillaen cursiva junto a la mediana, contiene A, D 6|, si para en el escenario se obtuvo la calificacién de Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.
NOTA 3.- Encima de |a escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO / NADA IMPRESCINDIBLE" ind
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" -
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO / MUY IMPRESCINDIBLE" -
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ICTUS PEDIATRICO

ENCUESTA SOBRE RECURSOS Y DIAGNOSTICO

 En relacion con los recursos, écomo considera de imprescindible la presencia de los siguientes profesionales para la activacion/implantacion del cdigo ictus pediatrico?
Por favor, sefidle de 1 (nadaimprescindible) a 9 (muy imprescindible) segtnconsidere de imprescindible la presencia del profesional.

0 0 0 0 0 0 O 9
Pediatra [O QO G CGo GO | 9A
1 es NADA imprescidible
0 0 0O 0 0 0 O 9
Radi6logo |O [o' e N Ne e e e e | 9A 9 es MUY imprescindible

 En relacion con el diagndstico previo al tratamiento con trombectomia, ¢{como de imprescindible considera la RM?:
0O 0 00 0 0 O 6
|o (o3¢ Ne INe e e ANe e | 9A 1 es NADAimprescidible

9 es MUY imprescindible

* En relacién con el diagndstico previo al tratamiento con fibrinoliss, écémo de imprescindible considera la RM?:
0O 0 0 0 O O0 O 6
QOGO G OGO O O| ga 1 es NADAimprescidible

9 es MUY imprescindible

* Ante la sospecha de unictus que pudera ser subsidiario de trombectomia (en tiempo o crona) y si no existe RM pero si angio-TAC en su medio
écémo de adecuado cree que es realizar angio-TAC seglinla crona de derivacion al hospital de referencia?
0O 0 00 0 1 0 5]
QOGO O O| 9 1 es MUY inadecuado

9 es MUY adecuado

* Ante la sospecha de unictus que pudera ser subsidiario de trombectomia (fuera de tiempo o crona) y si no existe RM pero si angio-TAC en su medio
écémo de adecuado cree que es realizar angio-TAC seglinla crona de derivacion al hospital de referencia?
0 0 1 0 0 0 1 4
QOO G OTO GO 84 1 es MUY inadecuado

9 es MUY adecuado

* Ante la sospecha de unictus que pudera ser subsidiario de fibrinolisis (en tiempo o crona 4,5 h) y si no existe RM pero si angio-TAC en su medio
¢écomo de adecuado cree que es realizar angio-TAC seglin la crona de derivacion al hospital de referencia?
0 0 0o 1 0 O 6
QO COHOC OGO O O| 9 1 es MUY inadecuado

9 es MUY adecuado

* Ante la sospecha de unictus que pudera ser subsidiario de fibrinolisis (fuera tiempo o crona, > 4,5 h de evolucién) y si no existe RM pero si angio-TAC en su medio
écomo de adecuado cree que es realizar angio-TAC seglinla crona de derivacion al hospital de referencia?
0 0 1 0 0 0 5 B]
QGO GO G O] 74 1 es MUY inadecuado

9 es MUY adecuado

NOTA 1.- La ultima casillaen cursiva a la derecha de |a escala de votacidn, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 2.- La Ultima casillaen cursiva jurto a la mediana, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de Acuerdo, Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.
NOTA 3.- Encima de |a escala de votacion figura el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO / NADA IMPRESCINDIBLE" ing
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO" e
CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO / MUY IMPRESCINDIBLE" -
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Anexo 16. Herramienta informatica

A continuacién, se presenta una herramienta informéatica disefiada para estimar el uso
adecuado de la fibrinolisis rtPA o la trombectomia mecénica en casos de ictus isquémico en la
infancia y la adolescencia. Esta herramienta se basa en los resultados de la segunda ronda de
votaciones del panel RAND/UCLA.

Pantalla de inicio de la calculadora

Para acceder a la herramienta online, visite: https://test3.akutalent.com/

En la siguiente figura, se muestra la pantalla de inicio de la calculadora de indicaciones
de uso adecuado para el ictus isquémico en la infancia y la adolescencia.

= Ictus Pedidtrico

Herramienta de ayuda para la toma de decisiones en el
tratamiento del ictus isquémico agudo en la infancia y en la
adolescencia.

Esta herramienta proporciona informacién sobre el tratamiento del ictus pediatrico. Usela para conocer la
opinion de nuestro panel de expertos sobre si consideran adecuado el tratamiento mediante
trombectomia o fibrindlisis en pacientes con = 30 dias y hasta 18 afos. Tras identificar los valores de las
variables relevantes podra asignar cada tratamiento y conocer la opinién del panel (para més informacién
sobre la composicién del panel, consultar apartado de autorias del informe).

v
< >
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Seleccion de la edad del paciente

Para estimar la adecuacién de la fibrinolisis rtPA o la trombectomia mecénica en un caso de
ictus isquémico en la infancia y la adolescencia, debe seleccionarse inicialmente el tipo de
paciente candidato, como se muestra en la siguiente figura.

= lctus Pedidtrico

Seleccione el tipo de paciente:

Neonatos, nifios y nifas Nifios, nifas y adolescentes
= 30 dias y hasta 2 afos 2 afos hasta < 18 anos
W
< >
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Seleccion de tipo de paciente

Una vez seleccionado el tipo de paciente, se deben especificar las caracteristicas del paciente
candidato a fibrinolisis rtPA o trombectomia mecanica en el ictus isquémico y pulsar el botén
“Continuar”.

= Ictus Pediatrico

Instrucciones ~

Para usar en pacientes pediatricos con ictus isquémico, incorporando los datos de cada paciente.
Permite comprobar si se considera adecuado el trataomiento con Trombectomia o Fibrinolisis segln sus
caracteristicas. Esta informacién no pretende sustituir los opiniones, consejos y recomendaciones de
los profesionales sanitarios.

1. Gravedad del ictus en escala PedNIHSS

() Leve, < 6 sin déficit imitante
() Moderado, =6 hasta 15
() Grave, =16y <25

() Muy grave, = de 25

() Sober mas

2. Inicio de sintornas
() =45 horas

() » 45y = 24 horas con imagen que indique parénguima salvable
() » 24 horas con imagen que indique parénguima salvable

() Aldespertar con imagen que indique parénquima salvable

() sabermas

Seleccion del tipo de tratamiento

Posteriormente, se debe seleccionar el tipo de tratamiento que se desea consultar para
averiguar su grado de adecuacion.

= Ictus Pedidtrico

Con base en el cuestionario anterior, elija el tratamiento que

quiera consultar:

Trombectomia mecanica/tratamiento
endovascular

(®) Fibrinolisis rtPa O
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Pantalla de resultados del panel de expertos

En la figura siguiente, se presenta una pantalla tipo con los resultados del panel de expertos,
donde se indica el grado de adecuacion y el nivel de consenso alcanzado.

= Ictus Pediatrico

Neonatos, nifios y nifias

=30 dios y hosta 2 afios

El tratamiento con Fibrinolisis rtPa para estos pacientes se considera:

Inadecuado ~
Grado de acuardo Acuerdo
Motas:

En caso de no realizarse fibrinolisis rtPo o trombectomia mecénica/
tratamiento endovascular, el tratamiento de soporte puede realizarse
pricritariamente en UCI pedidtrica, garantizando el cuidado y atencidn
médica necesarig, siendo posible realizar también los cuidados en unidades
de cuidados intermedios, hospitalizacion domiciliaria y planta de
hospitalizocion de forma consensuada con la familia.

Saber mas =

Respuestas del cuestionario:
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Anexo 17. Identificacion de necesidades
en el Manejo del Ictus Pediatrico

A continuacion, se han recogido las necesidades identificadas y puestas de manifiesto por los
expertos participantes en el proyecto (panelistas, asesores y revisores), durante el desarrollo
del mismo, en relacién con el manejo delictus isquémico agudo pediatrico y en el adolescente,
con el objetivo de identificar futuras lineas de investigacién y dreas de mejora en el SNS. Fueron
las siguientes:

168

Dificultad en algunos d&mbitos al acceso a la resonancia urgente para el codigo ictus
pediatrico. Los expertos sefialaron que “en la mayoria de protocolos internacionales la
prueba inicial para la valoracién hiperaguda del ictus pediatrico seria la resonancia. La
razén es que no conlleva radiaciones ionizantes y facilita el diagnodstico de patologias
simuladoras de ictus”, sin embargo, “nos encontramos con la limitacion de que en la
mayoria de hospitales es muy complicado poder tener acceso 24 horas a la resonancia”.
“La limitacion comUn mas importante en la mayoria de centros suele ser la ausencia de
disponibilidad de técnicos de radiologia y radiblogos especializados en RM cerebral
fuera de la jornada laboral ordinaria”. En otros centros también se identificaron
“dificultades de personal para conseguir una sedacion correcta de los pacientes, si se
requiere la participacion de otras especialidades como anestesia o UCI pediatrica”. “En
la préctica, en la mayoria de centros, la RMN se suele limitar al horario laborable de lunes
a viernes, por las mafianas y algunas tardes. Por ello, en la mayoria de hospitales se ha
optado por la implantacion del cédigo ictus con la posibilidad de hacer TC cuando no
sea factible la resonancia para poder empezar a tratar algunos casos”.

Los expertos manifestaron que “El acceso a una resonancia urgente y disponible
24 horas, mejorarfa el manejo de los pacientes al evitarles radiaciones innecesarias”.
Sefialaron que “Existen equipos de resonancia méviles que podrian estar disponibles
para varios hospitales geograficamente cercanos”.

También identificaron “ausencia de recursos humanos y materiales para crear las
infraestructuras necesarias y dotadas de expertos en la patologia, equipos de
radiologiay transporte (sobre todo en &reas de dispersién geogréfica)”.

Comentaron que “actualmente no existen recursos disponibles para que puedan
dedicarse, al menos parcialmente, profesionales de neuropediatria con el apoyo de
neurovascular de adultos a esta entidad”.

“La creacion de una red de profesionales con dedicacion especial podria dar lugar a
formar un pool para la realizacion de futuras guardias de ictus pediatrico mediante
telemedicina, si se instaurara una infraestructura similar a la de adultos”.

“Anivel de lafase crénica, si se dotaran de medios, podria crearse un centro de referencia
y otros nodos secundarios que permitirian el abordaje especializado de la patologia.
Se precisaria un plan de formacién especifico para crear esta red de expertos”.

“Actualmente no existen, de forma generalizada la figura del experto en neuropsicologia
durante el seguimiento. En patologias concretas como la enfermedad de moyamoya, la
neuropsicologia seria fundamental para la valoracion prey post quirlrgica”.
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e “Necesidad de formacion para enfermeria especializada. Seria preciso contar con
planes de formacion especificos a enfermeria pediatrica sobre la fase aguda del ictus.
Anivel de la fase crénica, la dotacién de profesionales de enfermeria para la consulta
de ictus pediétrico evitaria a los pacientes la duplicacion de citas”.

e “Necesidad de ecografos en la consulta para estudiar la etiologia del ictus y poder asi
realizar ecografia dopplerde TSAy transcraneal. La realizacion de ecografias permitiria
realizar un estudio répido y no invasivo que podria evitar otras pruebas que requieren
incluso sedacion. Sin embargo, hasta ahora, es frecuente tener que emplear el
ecégrafo neurovascular de adultos”.

e “Necesidad de financiacién para realizacion de estudios genéticos. Las causas
genéticas de ictus suponen un porcentaje no desdefiable en la edad pediatrica, por lo
que seria relevante su estudio”.

® “Necesidad de genetistas para consejo genético. Teniendo en cuenta que una de las
causas de ictus pediatrico puede ser genética, seria fundamental contar la figura del
genetista para poder realizar consejo genético a las familias. En la actualidad, en la
mayoria de centros, se carece de esta figura”.

e Atencion alictus tras la fase aguda. El modelo actual en algunas regiones como Andalucia,
en la fase cronica “se basa en la creacion de un centro de referencia para el seguimiento
del ictus pediatrico y otros centros secundarios repartidos estratégicamente a nivel
geografico para que toda la poblacion esté atendida. La centralizacion de la mayoria de
casos en el centro de referencia harfa que el seguimiento lo realizaran médicos dedicados
ala patologiay ganarian experiencia en la materia”. “En relacién con la atencién subaguda-
cronica de patologias neurovasculares pediatricas seria importante disponer de consultas

monograficas con profesionales especializados en estas patologias”.

e “Complementar un protocolo general con protocolos especificos para el tratamiento
de causas concretas de ictus pediatrico. Por ejemplo, la enfermedad / sindrome de
moyamoya. Esta entidad requiere un manejo especializado para confirmar el diagnéstico
y estudiar si es secundaria a una patologia genética subyacente. A nivel terapéutico,
el Unico tratamiento efectivo es el bypass quirlrgico. Estas técnicas neuroquirlrgicas
se basan en unas indicaciones concretas y requieren un protocolo de seguimiento

estricto”. “Asi como un manejo y tratamiento quirdrgico hiperespecializado en centros
con mas experiencia”.
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	Como objetivos específicos se propusieron los siguientes:
	1. Realizar una revisión sistemática de la literatura.
	2. Analizar la efectividad y seguridad (beneficios y riesgos) de las opciones terapéuticas.
	3. Elaborar un listado exhaustivo de indicaciones o escenarios de criterios de uso, a partir de las variables identificadas en la literatura. 
	4. Analizar el listado de las indicaciones (escenarios propuestos) como criterios de uso adecuado mediante método RAND/UCLA. 
	5. Resumir los criterios de uso adecuado elaborados con el método RAND/UCLA mediante el análisis CART (Classification and Regression Trees).
	6. Elaborar una herramienta de ayuda a la toma de decisiones para profesionales.
	Para el desarrollo y análisis del listado de las indicaciones se conformó un panel de expertos clínicos y se sintetizaron como criterios de uso adecuado mediante método RAND/UCLA. Tras el análisis, se elaboraron los criterios de uso adecuado de las alternativas farmacológicas en función de las variables propuestas.
	En relación con los resultados del RAND, el número de escenarios evaluados en ambas rondas fue de 128. En la segunda ronda, durante la reunión presencial, estos escenarios se mantuvieron.
	En la primera ronda de votación se obtuvo que, 3 indicaciones (2,3 %) fueron consideradas adecuadas, 24 (18,8 %) dudosas y 101 (78,9 %) inadecuadas. El grado de desacuerdo observado fue moderado: se puntuaron con desacuerdo 18 indicaciones (14,1 %), por el contrario, se calificaron con acuerdo 82 (64,1 %), y como indeterminadas 28 (21,9 %). 
	En la segunda ronda de votación resultó que 9 indicaciones (7,0 %) fueron consideradas adecuadas, 27 (21,1 %) dudosas y 92 (71,9 %) inadecuadas. El grado de desacuerdo subió ligeramente respecto al obtenido en la primera ronda: se puntuaron con desacuerdo 21 indicaciones (16,4 %), indeterminadas 23 (18,0 %) y con acuerdo 84 (65,6 %).
	Para pacientes entre 2 y 18 años de edad, la fibrinolisis con rtPA se consideró adecuada si los síntomas comenzaron en las 4,5 horas anteriores. La trombectomía mecánica se consideró adecuada cuando la lesión estuvo localizada en grandes vasos.
	The implementation of early neuroprotective measures and the choice of optimal treatment can improve the prognosis and quality of life of patients and their families. However, current recommendations are not fully detailed and adapted to different age groups. For this reason, we proposed a systematic review on the treatment of acute ischemic stroke in children and adolescents, complemented by a RAND/UCLA consensus method to determine the appropriate use of thrombectomy and rtPA.
	The specific objectives were as follows:
	1. To perform a systematic review of the literature.
	2. To analyze the effectiveness and safety (benefits and risks) of the therapeutic options.
	3. To elaborate an exhaustive list of indications (use criteria), based on the variables identified in the literature.
	4. Analyze the list of indications using the RAND/UCLA method.
	5. Summarize the appropriate use criteria developed with the RAND/UCLA method and the CART (Classification and Regression Trees) analysis.
	6. To develop a decision support tool for practitioners.
	For the development and analysis of the list of indications, a panel of clinical experts was formed. The experts synthesized criteria for appropriate use, using the RAND/UCLA method. After the analysis, the criteria for appropriate use of the pharmacological alternatives were drawn up according to the variables proposed.
	The value for mTICI score 2b-3 (good reperfusion) was above 87%. In the case of bleeding, as a complication after treatment, the results found in pediatric patients were less than 5% both in thrombectomy and fibrinolysis.
	For the RAND results, the number of scenarios evaluated in both rounds was 128. In the second round, during the face-to-face meeting, these scenarios were maintained.
	In the first round of voting, 3 indications (2.3 %) were found to be adequate, 24 (18.8 %) uncertain and 101 (78.9%) inappropriate. The degree of disagreement observed was moderate: 18 indications were rated with disagreement (14.1 %), whereas 82 (64.1 %) were rated as agreed and 28 (21.9 %) as undetermined. 
	In the second round of voting, 9 indications (7.0 %) were found to be adequate, 27 (21.1 %) uncertain and 92 (71.9 %) inappropriate. The degree of disagreement was slightly higher than that obtained in the first round: 21 indications (16.4 %) were rated with disagreement, 23 indeterminate (18.0 %) and 84 (65.6 %) with agreement.
	Also, for rtPA treatment, in both cases they did not identify specific criteria to define patients considered ‘adequately selected’.
	For patients between 2 and 18 years of age, rtPA fibrinolysis was considered adequate if symptoms started within the previous 4.5 hours. Mechanical thrombectomy was considered adequate when the lesion was located in large vessels.
	A pesar de ser una enfermedad menos frecuente que en el paciente adulto, el ictus pediátrico presenta un impacto social y, probablemente, una mayor morbimortalidad a medio-largo plazo; de ahí la importancia de su diagnóstico precoz. La implantación de medidas de neuroprotección de forma temprana y la indicación del mejor tratamiento pueden mejorar la evolución y pronóstico del ictus en la infancia y la adolescencia y, por lo tanto, la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Estas circunstancias unidas a que las recomendaciones establecidas en los documentos de referencia no están detalladas y la atención por grupos de edad no está claramente definida (3) hacen que se proponga realizar una revisión sistemática sobre el tratamiento agudo del ictus isquémico en la infancia y la adolescencia, que permita identificar las intervenciones más efectivas y seguras.
	Además, la elaboración de una revisión sistemática podría ayudar a abordar las lagunas actuales del conocimiento y proponer líneas de investigación futura.
	En general, se considera que el ictus se trata de un trastorno de la función cerebral, con signos clínicos de afectación focal, de desarrollo rápido, con síntomas que duran más de 1 hora, o que conducen a la muerte, sin otra causa aparente más que un origen vascular. Se produce, por tanto, un daño cerebral debido a la oclusión o rotura de un vaso sanguíneo cerebral (4,5). 
	Tal y como recoge el documento publicado por la Estrategia Nacional del Plan de Ictus, el Grupo de Estudio de las Enfermedades Vasculares Cerebrales de la Sociedad Española de Neurología (SEN) recomienda la utilización del término ictus para referirse de forma genérica a la isquemia cerebral y a la hemorragia intracerebral o la subaracnoidea. Indica también que como términos sinónimos se han venido utilizando de forma indistinta ataque cerebral o accidente cerebrovascular (ACV), pero estas expresiones cada vez se usan menos (6,7) por este motivo se utilizará este término durante el desarrollo del documento.
	 El ictus isquémico o infarto cerebral, que representa el 80 – 85 % de los casos y se debe a una falta de aporte sanguíneo a una o varias regiones del cerebro, ocasionada por una alteración vascular. 
	 El ictus hemorrágico o hemorragia cerebral que explica el 15 – 20 % restante y se origina por la rotura de un vaso sanguíneo. 
	Los ictus se clasifican, además, en diversos subtipos en función de los criterios topográficos, clínicos, patogénicos, diagnósticos y pronósticos (7).
	A continuación, se detallan las clasificaciones más frecuentes (2,4-9): 
	El ictus isquémico incluye el ictus isquémico arterial e infarto venoso causado por trombosis sinovenosa cerebral o trombosis venosa cortical. En el caso de la trombosis, la oclusión de los senos venosos puede o no ir acompañado de hemorragia. En pacientes pediátricos mayores se ha localizado alguna literatura que utiliza el término accidente cerebrovascular o ictus silente / isquemia silente, cuando es asintomático y se localiza en una prueba de imagen. En este término no hay consenso ya que algunos expertos consideran inapropiado su uso debido a que la definición de ictus incluye síntomas clínicos y este tipo de ictus no lo incluye. 
	A continuación, se describen las categorías etiológicas más empleadas (7):
	a) Lacunar.
	La mayoría de los ictus lacunares se deben a enfermedad de pequeño vaso. Representa aproximadamente un 20 % de todos los ictus.
	b) Cardioembólico.
	Se atribuye a la oclusión arterial por un émbolo que tiene su origen más probable en el corazón y supone aproximadamente un 25 – 30 %. La fibrilación auricular (FA), la arritmia más frecuentemente implicada en la aparición de ictus cardioembólico multiplica por cinco el riesgo de padecer un ictus, siendo la causa subyacente en aproximadamente el 20 % de los ictus isquémicos, que además son más graves y se asocian a mayor mortalidad.
	c) Aterotrombótico.
	Se produce por estenosis arterial mayor del 50 % u oclusión de un vaso principal, extracraneal (troncos supraórticos) o intracraneal. La clasificación etiológica de la Sociedad Española de Neurología incluye estenosis < 50 % si presenta 2 o más de los siguientes factores de riesgo vasculares: > 50 años hipertensión arterial, Diabetes Mellitus, dislipemia, obesidad o fumar.
	d) Criptogénico o de causa indeterminada.
	Aproximadamente, tras un estudio básico, en un 25 % de los casos (hasta el 50 % en pacientes jóvenes), no se llega a conocer la etiología. En estos pacientes son necesarios estudios más exhaustivos debido a que las causas son muy heterogéneas. 
	Con el fin de simplificar el manejo, se creó el constructo “ESUS” o ictus embólico de origen indeterminado, que se corresponde con un ictus no lacunar, de perfil embólico en neuroimagen, cuyo origen del trombo, tras un estudio básico, no es evidente por lo que es necesario un estudio exhaustivo en este grupo de pacientes, independientemente de si tiene un mecanismo embólico o no.
	e) Mecanismo inhabitual.
	Entre estos ictus se incluyen las trombosis venosas cerebrales (tanto de senos venosos como de venas corticales o profundas), que pueden producir tanto infarto como hemorragia y que, a su vez, puede deberse a diferentes causas.
	Son aquellos pacientes en los que se han descartado las entidades previas y se ha identificado una causa menos frecuente (2 – 3 % de los casos). Suelen ser debidos a:
	 Enfermedades sistémicas (autoinmunes, infecciones, coagulopatía hereditaria o adquirida, metabólicas). 
	 Otras enfermedades que afectan a las paredes arteriales que no son ateroescleróticas, como la disección arterial, displasia fibromuscular, vasculitis o el carotid web (anomalía vascular del desarrollo del sistema braquiocefálico). 
	a) Infarto total de la circulación anterior (TACI).
	b) Infarto parcial de la circulación anterior (PACI).
	c) Infarto lacunar clásico.
	d) Infarto de la circulación posterior (POCI).
	 La clasificación TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment Subtype Classification) es una clasificación causativa y divide clásicamente en 5 grupos el ictus isquémico y el AIT: arteroesclerosis de gran vaso, infarto lacunar, cardioembólico, de otra causa determinada y de causa indeterminada o criptogénica. 
	 Cabe destacar también la clasificación del Laussane Stroke Registry, en la que se basa, en parte, la clasificación ampliamente empleada en España, la del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Española de Neurología. Las clasificaciones SSS-TOAST y la Causative Clasification Stroke System (CCSS) se desarrollaron paralelamente a la introducción de nuevos métodos diagnósticos con el fin de superar algunas limitaciones de la clasificación TOAST. Tienen subtipos muy similares, aunque con modificaciones en la definición de estos, dirigidos a disminuir el número de ictus de causa indeterminada.
	 Más recientemente, se publica la clasificación ASCO, que asigna un nivel de probabilidad a cada causa. De esta forma, se refleja la etiología más probable sin desestimar las otras condiciones no tan relacionadas con el episodio que se estudia, pero que deben también tratarse. Emplea categorías similares a la clasificación TOAST y describe la presencia o no de cada una de ellas y su posible relación causal con el ictus analizado. Es más compleja y precisa de un estudio mucho más completo.
	 En 2014 surge un constructo clínico llamado “ESUS” del inglés “Embolic Stroke of Undetermined Source”, o ictus embólico de origen indeterminado, que fue acogido inicialmente con entusiasmo por sus potenciales implicaciones en el tratamiento. 
	En primer lugar, la edad influye en el modo de presentación. En edades más tempranas los síntomas son más inespecíficos, por ejemplo, en menores de 2 años, con frecuencia, el inicio se produce con crisis epilépticas, disminución del nivel de conciencia o con déficit neurológico focal (sobre todo motor con paresia de un miembro o un hemicuerpo con o sin afasia). Sin embargo, a mayor edad, los síntomas son más específicos y parecidos a los del adulto (2,5,10). En neonatos la manifestación clínica más frecuente (en torno al 50 % de los casos) es la aparición de crisis convulsivas focales contralaterales, que en ocasiones son generalizadas. Se observan también, aunque con menor frecuencia, otros síntomas como apneas, cambios de coloración, hipotonía, asimetría motora sutil o letargia. Ocasionalmente, el ictus isquémico perinatal se presenta con encefalopatía, lo que lleva a la sospecha de una lesión hipóxico-isquémica (4).
	En cuanto a la presentación, se considera una clínica sugestiva de ictus aquella de inicio brusco de al menos uno de los siguientes síntomas o signos en las últimas 24 horas (5): 
	 Crisis focales repetidas (más de dos) en paciente no epiléptico y/o con déficit focal (cara-brazo o cara-brazo-pierna) que persiste > 1 h. 
	 Hemiplejia / hemiparesia de inicio brusco o gradual en horas. 
	 Trastorno sensorial agudo: parestesia o hipoestesia.
	 Signos cerebelosos de reciente aparición: ataxia de la marcha o de tronco, dismetría.
	 Alteraciones súbitas de pares craneales. Los síntomas más habituales según el par craneal afectado pueden ser diplopía, disfagia, paresia facial o hipoestesia trigeminal. En los ictus vertebrobasilares es frecuente la aparición de síndromes cruzados con afectación de vías largas (fuerza o sensibilidad) en el hemicuerpo contralateral y la paresia de pares ipsilaterales a la lesión. 
	 Movimientos extrapiramidales de inicio brusco, en un hemicuerpo. 
	 Cefalea intensa asociada a vómitos (más frecuente en el ictus hemorrágico o la trombosis de senos venosos y en pacientes con drepanocitosis).
	En este sentido, cabe destacar que en los pacientes pediátricos no se consideran los factores de riesgo habituales en los adultos, aunque esta circunstancia no es indiscutible ya que algunos autores consideran la posibilidad de que el proceso de la arteriosclerosis se podría iniciar en la niñez. Se considera también que la dislipidemia tendería a ser más prevalente entre los pacientes pediátricos con ictus isquémico que en otros niños/as (4).
	Teniendo en cuentas estas consideraciones, se describen a continuación los factores de riesgo identificados en la literatura para el ictus isquémico (objetivo de este informe) así como del ictus hemorrágico y la trombosis cerebral venosa, son los siguientes (2,4,9): 
	 Factores de riesgo en el ictus isquémico en pacientes pediátricos serían las enfermedades cardíacas, las infecciones, los procesos oncológicos, las alteraciones hematológicas, las metabolopatías, los traumatismos, las arteriopatías / vasculopatías...
	 Entre los factores relacionados con el paciente neonato se encontrarían la deshidratación, las infecciones, las hipoglucemias, las cardiopatías congénitas, los procedimientos quirúrgicos cardíacos, ECMO, los catéteres venosos; algunos factores fetales como la trombofilia congénita, transfusión gemelo gemelo y feto-materna, trombosis placentaria, abruptio placentario, asfixia y encefalopatía hipóxico-isquémica, policitemia, traumatismos y factores etiológicos maternos como el consumo de drogas, la preeclampsia, la corioamnionitis, los tratamientos de infertilidad, oligoamnios, rotura prematura de membranas, trombofilia o enfermedades autoinmunes.
	 En la trombosis cerebral venosa se consideran los siguientes factores de riesgo (5,11):
	⚬ Estados protrombóticos como infección, cáncer, trombofilias, síndrome nefrótico, etc. 
	⚬ Enfermedades autoinmunes como neuro-Behçet o el síndrome antifosfolípido. 
	⚬ Deshidratación. 
	⚬ Traumatismos craneoencefálicos.
	⚬ Intervenciones neuroquirúrgicas.
	 En el ictus hemorrágico se consideran los siguientes factores de riesgo (5):
	⚬ Traumatismos craneoencefálicos.
	⚬ Malformaciones vasculares. 
	⚬ Diátesis hemorrágica.
	⚬ Trombopenia.
	⚬ Coagulopatía. 
	En cuanto a la distribución por sexos, en general, el ictus sería más frecuente en varones tanto en el periodo neonatal (61 %) como postnatal (59 %). Evolutivamente, alrededor del 80 % de los pacientes que han tenido un ictus presentarán secuelas neurológicas, siendo las principales secuelas de tipo motor (50 – 80 %), del lenguaje (30 %), dificultades para el aprendizaje y alteraciones cognitivas (30 – 67 %), así como alteraciones del comportamiento (5).
	La mortalidad asociada a ictus varía según las series entre un 3 % y un 23 %. El riesgo de recurrencia oscilaría entre 10 – 30 % (5), siendo la tasa acumulada de recurrencia aproximadamente de un 20 % en los primeros 5 años, sufriendo secuelas el 70 % de los pacientes (déficits neurológicos persistentes, epilepsia, dificultades en el aprendizaje o problemas en el desarrollo) (2,12).
	En cuanto al tipo de ictus, los ictus isquémicos son más frecuentes que los hemorrágicos en todas las edades, aunque la proporción de estos últimos aumentaría con la edad, desde un 30 % de los casos en el periodo neonatal, hasta un 32 – 49 % del total en el periodo postnatal (2,5). Del mismo modo que el ictus isquémico, el ictus hemorrágico es una emergencia. Su diagnóstico precoz y adecuado manejo son cruciales, puesto que la mayoría de los pacientes sufren un rápido deterioro en las primeras horas, y hasta en el 50 % de los casos, los supervivientes presentan una disfunción neurológica incapacitante (13).
	Las secuencias recomendadas en RM serían: difusión (DWI), FLAIR, GRE T2 y 3D TOF con contraste de troncos supraaóticos y del polígono de Willis. 
	Las secuencias de angioresonancia (angio-RM) de troncos supraaórticos y craneal con contraste permitirán visualizar si existe oclusión de gran vaso susceptible de tratamiento hiperagudo. La secuencia de difusión detecta signos precoces de isquemia en las primeras 6 horas del inicio de los síntomas. La valoración conjunta de las secuencias de difusión y FLAIR, permitirá establecer el tejido salvable (discrepancia entre el volumen de la lesión en penumbra frente la isquemia establecida) (5). En los estudios de RM, con la secuencia TOF se realizaría el mapa vascular, por lo que en la mayoría de los casos no sería imprescindible la administración de gadolinio, sin embargo, si la prueba de imagen que se realiza es un TC sería precisa la administración de contraste (14).
	Cuando no existiera disponibilidad o supusiera un retraso en el diagnóstico se podría utilizar TC craneal + angio-TC (ATC), ya que, en caso de trombo arterial cerebral, se podrían iniciar tratamientos reperfusores (15). En cualquier caso, debería realizarse una RM cerebral lo antes posible para confirmar el diagnóstico y establecer un pronóstico. 
	Una publicación localizada incluyó publicación las cifras obtenidas en un estudio de pruebas diagnósticas sobre la TC craneal (16). Este estudio presentó un 40 % de sensibilidad para la detección de ictus isquémicos en fase aguda, por lo que los autores señalaron que sería inevitable que pacientes valorados con clínica neurológica aguda y TC sin hallazgos se diagnosticasen como infartos isquémicos. Señalaron que entre el 1,4 y el 16,7 % de los stroke mimics acababan siendo tratados con fibrinolisis IV, porcentaje que podría aumentar con las medidas iniciadas para reducir los tiempos puerta-aguja en los centros terciarios de ictus.
	Además de las técnicas de imagen indicadas, se realizan estudios complementarios que permiten identificar la etiología (10). Sobre todo, es importante valorar las siguientes pruebas si se considera la opción de fibrinolisis: analítica urgente con gasometría, cuerpos cetónicos, hemograma, estudio básico de coagulación, bioquímica general, con glucemia, creatinina, calcio, osmolaridad, proteínas totales, proteína C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), GOT, GPT, CPK y hemocultivo (si hay fiebre en el momento de extracción). Es importante vigilar niveles de glucemia, y valorar necesidad de iniciar aportes de glucosa, manteniendo suero isotónico (Na 140 mEq/l). 
	Asimismo, se puede realizar doppler transcraneal si está disponible.
	En el caso de pacientes neonatos en el diagnóstico inicial, los infartos recientes pueden no detectarse con la ecografía. Por este motivo, la técnica de elección sería la resonancia magnética cerebral (4,9).
	Si se conocen antecedentes de interés, sería conveniente extraer analíticas en función de la patología. En anemia drepanocítica se solicitarían los niveles de hemoglobina S (Hb S) y doppler transcraneal (10).
	Se sospecha que el porcentaje de stroke mimics entre los casos con sospecha inicial de ictus podría ser alrededor del 26 % (IC 95 % 17 – 44) aunque algunas series lo cifran incluso en el 45 % de los casos (16-18).
	Estos stroke mimics (SM) pueden clasificarse de buen pronóstico o “benignos” y “no benignos” (5).
	 Infecciones del SNC (meningitis, encefalitis, absceso, empiema).
	 Tumores (aunque la clínica no suele ser tan brusca).
	 Encefalomielitis aguda diseminada. 
	 Toxicidad quimioterapia/radioterapia.
	 Cerebelitis. 
	 Edema hemisférico (diabetes, hiperamoniemia).
	 Migraña hemipléjica familiar.
	 Hemiplejia alternante. 
	 Encefalopatía posterior reversible.
	 Migraña con aura.
	 Crisis focales. 
	 Parálisis facial.
	 Síncopes. 
	 Psicógeno – Conversión. 
	 Hipoglucemia. 
	El tratamiento comenzaría con la valoración del paciente ABCD o Airway, Breathing, Circulation and Disability (10), que traducido sería comprobar permeabilidad de la vía aérea, valorar la presencia de respiración, circulación y discapacidad neurológica.
	Tras la estabilización inicial del paciente, valorar la activación del Código Ictus Pediátrico en función de los criterios de inclusión y exclusión y plantear la posibilidad de terapia de reperfusión. 
	En general, en los tratamientos hiperagudos del ictus existen dos opciones terapéuticas de reperfusión mediante trombolíticos / fibrinolisis sistémica y mediante la trombectomía mecánica con neurorradiología intervencionista. Rara vez se consideran en recién nacidos con ictus isquémicos ante la falta de evidencia, aunque los procedimientos endovasculares como la trombectomía mecánica se usan a veces en pacientes pediátricos mayores y con oclusión arterial (4). 
	En caso de optar por la reperfusión mediante trombolíticos / fibrinolisis sistémica la urgencia sería máxima, pues el resultado es inversamente proporcional al tiempo transcurrido y el riesgo de hemorragia directamente proporcional a este tiempo. El tiempo límite es de ≤ 4,5 horas (mejor ≤ 3 horas) desde el inicio de la clínica y para la trombectomía de 6 horas en territorio anterior y 16 horas en territorio posterior. 
	En general, en los pacientes pediátricos, como medidas de atención para el ictus isquémico, se incluyen, además, el control de las convulsiones, la optimización de la oxigenación, la corrección de la deshidratación y la anemia. En relación con la terapia antiplaquetaria, como la aspirina y la anticoagulación con heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF), rara vez está indicada debido al bajo riesgo de ictus recurrente después del ictus isquémico neonatal; sin embargo, debe considerarse en aquellos neonatos con excepcional alto riesgo de ictus isquémico agudo recurrente como resultado de trombofilia documentada o cardiopatía congénita compleja (sin incluir el foramen oval permeable) (4).
	Se propuso como objetivo promover pautas de actuación para la atención del ictus pediátrico. Este objetivo se incluyó en los planes de atención al ictus de diez CC. AA., mientras que siete indicaron que no lo contemplaban. 
	Para promover pautas de actuación en el ictus pediátrico se llevaron a cabo las siguientes acciones por CC.AA., entre 2017 y 2019: 
	 Andalucía desarrolló el Código Ictus Pediátrico y los protocolos para llevarlo a cabo en cuatro provincias. Además, se crearon consultas de seguimiento de referencia para el ictus pediátrico en algunos grandes hospitales de la región. 
	 Aragón elaboró en 2020 el documento atención al ictus pediátrico en Aragón. El documento fue realizado por un equipo multiprofesional (especialistas en pediatría, medicina intensiva pediátrica, neurología vascular, radiología, radiología intervencionista y medicina rehabilitadora) y está en fase de formación e implantación. 
	 Islas Baleares señaló que desde 2014 estaba trabajando en la elaboración y difusión del protocolo dirigido al ictus pediátrico. Se ha difundido el protocolo de actuación y detección precoz del ictus en pediatría coordinado con los distintos hospitales y con el transporte pediátrico del SAMU061.
	 C. Valenciana aportó la siguiente información: “En los hospitales que no son referencia para la atención al ictus pediátrico se activará el Código Ictus y a través de Centros de Información y Coordinación de Urgencias (CICU) se trasladará al hospital de referencia correspondiente, avisando al pediatra de guardia. En los hospitales de referencia del CI Pediátrico se activa el Código Ictus intrahospitalario por el pediatra de guardia con llamada conjunta a radiología, anestesia, neuropediatría, neurología y UCI pediátrica. Por la baja incidencia de este proceso en la edad pediátrica y la elevada especialización que se requiere para su correcto diagnóstico, que evite la activación de muchos falsos positivos, se contemplan como centros de referencia para la atención del ictus pediátrico aquellos hospitales con intervencionismo vascular 24h y con UCI pediátrica”. 
	 Cantabria declaró que en la vía clínica de atención al ictus se incluyó un protocolo de atención al ictus pediátrico. 
	 Cataluña respondió que llevó a cabo la protocolización y puesta en marcha del circuito de Código Ictus pediátrico en febrero 2020, con siete centros de referencia primarios y tres centros de referencia terciarios (intervencionismo). El resto de centros remitían a los pacientes a su centro primario o terciario de referencia, vehiculizado por el Sistema D’Emergències Mèdiques (SEM) que dispone de un pediatra en la mesa de coordinación para identificar posibles ictus e iniciar el circuito de Código Ictus pediátrico. También se lleva a cabo el Registro prospectivo integrado en el Registro de Código Ictus CICAT. 
	 Extremadura indicó que en 2019 se creó un grupo de trabajo de atención al ictus pediátrico cuyas pautas de atención se recogen en el Protocolo de Atención al Ictus de Extremadura y en la actualización del Plan de Ictus. 
	 Madrid elaboró con un Plan de atención al ictus pediátrico en la Comunidad de Madrid y realizó las siguientes acciones: 
	A. Creación del plan de atención al Código Ictus Pediátrico con protocolo central derivado del Plan de atención que se ha implantado en todos los servicios de pediatría. 
	B. Creación de tres Unidades de Ictus Pediátrico de guardia 24 h que atienden a todos los pacientes derivados del resto de hospitales de la Comunidad de Madrid (distribución de traslados establecida por la mesa central del SUMMA 112). 
	C. Creación de una guardia de neurorradiología intervencionista pediátrica para tratamiento de reperfusión endovascular 24 h / 365 días, en tres hospitales de referencia (Hospital Universitario de La Paz, Hospital Universitario 12 de octubre, Hospital Universitario Gregorio Marañón).
	D. Plan de formación en ictus pediátrico en todos los hospitales con Servicio de Pediatría (incluido en contrato programa). 
	 Murcia comunicó que el Código Ictus pediátrico existía en el Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, y que en estos últimos años se había realizado la puesta en marcha del mismo. 
	 Navarra indicó que se puso en marcha un protocolo específico, consensuado con todos los profesionales implicados, que figuraba en la nueva actualización del «Documento Código Ictus».
	 País Vasco desarrolló un protocolo específico para la atención del ictus pediátrico en cada uno de los en los cuatro hospitales de referencia para la atención del ictus.
	Como objetivos específicos se propusieron los siguientes:
	1. Analizar la efectividad y seguridad (beneficios y riesgos) de los tratamientos disponibles para el ictus isquémico agudo en pacientes pediátricos y adolescentes, prestando especial atención a las diferentes alternativas terapéuticas. 
	2. Realizar una revisión sistemática de la literatura (Capítulo 1) que permita identificar:
	⚬ Información sobre variabilidad en la práctica clínica, procedente de las Guías de Práctica Clínica, revisiones sistemáticas, metaanálisis, informes de evaluación, ensayos clínicos y series de casos de diferentes localizaciones geográficas.
	⚬ Variables claves que influyen en la toma de decisiones de la prescripción de los tratamientos.
	⚬ Grupos etarios con similitudes en el tratamiento que permitan agrupar los criterios de atención.
	3. Si los resultados de la revisión sistemática no fueran concluyentes o robustos, elaborar un listado exhaustivo de indicaciones o escenarios de criterios de uso, a partir de las variables identificadas en la literatura. Este listado de escenarios deberá incluir las opciones de tratamiento / manejo del ictus isquémico agudo pediátrico y en la adolescencia y se organizarán en función de la edad, la localización de la lesión y de aquellas variables identificadas como relevantes o críticas tanto en la revisión sistemática como por los asesores clínicos del proyecto. Esta información formará parte del desarrollo del Capítulo 2 de este informe, al igual que los dos objetivos específicos descritos a continuación.
	4. Analizar el listado de las indicaciones (escenarios propuestos). Este análisis se realizaría por un panel de expertos clínicos (Anexo 1) y daría lugar a la síntesis de criterios de uso adecuado mediante método RAND/UCLA.
	5. Resumir los criterios de uso adecuado elaborados con el método RAND/UCLA mediante el análisis CART (Classification and Regression Trees) de forma que fueran más fácilmente aplicables en la práctica clínica (Capítulo 2). 
	6. Elaborar una herramienta de ayuda a la toma de decisiones para profesionales (Capítulo 2). 
	 Disminuir la variabilidad en la práctica clínica.
	 Mejorar la atención sanitaria de los pacientes, identificando las mejores opciones disponibles, considerando el balance beneficio / riesgo obtenido de la evidencia científica disponible (literatura publicada) y de la experiencia de los profesionales expertos del SNS.
	¿Cuál es el tratamiento más efectivo y seguro del ictus isquémico agudo en pacientes pediátricos y en adolescentes?
	Los datos obtenidos en esta revisión sistemática de la literatura se utilizaron como apoyo documental para desarrollar el método RAND / UCLA, en 2 rondas. Se sintetizaron los escenarios encaminados a desarrollar los criterios de uso adecuado a partir de las variables identificadas por la literatura localizada y se resumieron en árboles de decisión terapéutica mediante método CART (el desarrollo del método, así como sus resultados se describen con detalle en el Capítulo 2). Además, se propuso la elaboración de una herramienta de ayuda a la toma de decisiones de los profesionales que tratan el ictus isquémico agudo en pacientes pediátricos y adolescentes. Se detalla su desarrollo y uso en el Capítulo 2.
	En primer lugar, se realizó una búsqueda bibliográfica con lenguaje libre, enfocada a identificar GPC, revisiones sistemáticas e informes de evaluación, en la biblioteca Cochrane y en la base de datos del CRD (Centre for Reviews and Dissemination). Posteriormente se elaboraron estrategias específicas con términos MeSH, enfocadas a localizar estudios centrados en el tratamiento del ictus isquémico agudo (trombectomía y trombolisis) en la infancia y la adolescencia (Anexo 2).
	Estas estrategias se utilizaron para consultar las bases de datos referenciales biomédicas MEDLINE (incluido Pre-MEDLINE mediante OVID), EMBASE y Web of Science hasta junio del 2021, utilizándose alertas hasta diciembre del 2022. Estas búsquedas se complementaron con consultas mediante lenguaje libre a diferentes Agencias de Evaluación y bases de datos guías de práctica clínica como NICE (National Institute for Health and Care Excellence) y SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network). No se realizaron búsquedas de literatura gris ni búsquedas manuales en revistas.
	Por último, se abordó una estrategia de búsqueda específica, encaminada a identificar protocolos elaborados por Hospitales del Sistema Nacional de Salud y Sociedades Científicas, a través de términos libres.
	Se realizaron búsquedas exploratorias en MEDLINE (incluido Pre-MEDLINE mediante OVID), EMBASE y Cochrane Library hasta el 30 junio del 2025 con el objetivo de identificar publicaciones posteriores que pudieran modificar la síntesis de la evidencia realizada. 
	Tabla 1. Criterios de inclusión
	Población
	Pacientes mayores de 30 días y hasta 18 años de edad e ictus isquémico agudo†.
	Intervención
	Tratamiento del ictus isquémico agudo.
	Comparador
	Cualquiera.
	Resultados de eficacia
	Cualquiera.
	Resultados de seguridad
	Cualquiera.
	Restricción por idioma
	Solo se incluyeron referencias escritas en español, inglés, francés, portugués e italiano.
	Diseño de estudio*
	GPC con metodología explícita y rigurosa (criterios GRADE), revisiones sistemáticas con metodología explícita (criterios AMSTAR) y evaluación de la calidad de los estudios incluidos, metaanálisis, informes de evaluación, ensayos clínicos, series de casos con más de 2 casos.
	Las tablas de resultados utilizadas para la extracción de los datos se elaboraron “ad hoc” para este informe y debían contener la información relevante de cada estudio, así como la información general del mismo, que incluyera el nombre del autor principal, el año de publicación, los objetivos del estudio y las características de los pacientes, de la intervención y del seguimiento realizado en cada publicación. Los datos no aportados por los autores de los documentos localizados se incluyeron en las tablas resultados como ND (no descritos). 
	En cuanto al riesgo de sesgos de las series de casos localizadas se optó por describir el riesgo de sesgos y principales limitaciones debidas al diseño y ejecución del diseño de forma global, en los apartados correspondientes. 
	En dicho apartado se incluyeron las variables con información numérica sobre los pacientes / eventos tratados, así como porcentajes, medias y mediana de las variables incluidas en los estudios. En aquellos estudios que no calcularon los valores antes descritos y fue posible realizar los cálculos, también se analizaron, incluyéndose en las tablas elaboradas para tal fin. 
	Las variables analizadas en pacientes tratados con rtPA intravenoso (rtPA IV) fueron mortalidad, hemorragias tras tratamiento (intracerebrales sintomáticas), número de pacientes con complicaciones y secuelas neurológicas al alta, discapacidad al final del tratamiento (mRS) o discapacidad a corto / largo plazo. En otros estudios, donde analizaban los resultados de tratar mediante trombectomía mecánica se incluyeron variables como valores obtenidos en las escalas mRS, PedNIHSS, PSOM, NIHSS y mTICI final, tras realizar la reperfusión. En los estudios que se incluyeron datos sobre hemorragias y supervivencias, se incorporaron a la síntesis de resultados. 
	Se propuso metaanalizar las principales variables de resultados, bien mediante la actualización de las revisiones sistemáticas localizadas o bien mediante la agrupación de estudios que analizaran una misma variable, sin embargo, esto solo fue posible en una variable intermedia (mTICI) en pacientes tratados con trombectomía, debido a que el número de estudios fue pequeño y no analizaron las mismas variables. 
	En el caso de la variable mTICI, se consideró adecuado realizar el metaanálisis al incluir poblaciones clínicamente homogéneas. Se utilizó como unidad de análisis el número de pacientes. La combinación estadística de los datos se realizó con el programa estadístico Review Manager versión 5.4. Se consideraron valores de p < 0,05 como estadísticamente significativos, con intervalos de confianza al 95 % y método de efectos aleatorios utilizando el procedimiento de Mantel-Haenszel.
	Para poder efectuar de forma apropiada el metaanálisis, se planteó el modelo de efectos aleatorios al considerar que “tomamos una muestra de un gran universo de individuos” y que “no estamos seguros del valor exacto en el origen que pueda tener cada individuo, sino que pensamos que este, probablemente gravitará en torno a un valor central” (22). Estas dos circunstancias unidas a que el modelo de efectos aleatorios “es más eficiente (la varianza de la estimación es menor) pero menos consistente que el de efectos fijos” (22) hizo que se optara por realizar el análisis de la única variable posible, mediante efectos aleatorios. 
	Para la evaluación de la heterogeneidad entre los estudios que integraron el metaanálisis se utilizó el índice I2. Se tomó como índices de referencia para I2 los propuestos por Borenstein et al., 2017 (23), siendo considerados los valores en torno al 25 % se deben como de baja heterogeneidad, el 50 % como moderada y 75 % alta como alta heterogeneidad.
	Los motivos de la exclusión de las referencias tras la lectura a título y abstract se describen en el diagrama de flujo del Anexo 3, asimismo se incluye el listado con los artículos excluidos tras lectura a texto completo, aplicando los criterios de inclusión y exclusión propuestos en el apartado de metodología (Anexo 4). 
	Además, como resultado de la búsqueda (mediante términos libres) de protocolos que abordaran el manejo de pacientes pediátricos con sospecha de ictus isquémico se localizaron 11 protocolos que permitieran la elaboración de una propuesta sobre los pasos mínimos a seguir desde la sospecha de ictus hasta la instauración del tratamiento. Esta propuesta se expuso para su discusión durante la reunión presencial de consenso con el método RAND/UCLA. 
	Aunque los estudios presentaron como criterios de inclusión edades comprendidas entre 30 días y 18 años, en general, los pacientes fueron mayores de 5 años. Como ejemplo, señalar que un estudio (29) presentó una mediana de edad 14 años en su población, otro estudio (26) identificó que sólo un 40 % de los pacientes fueron menores de 6 años, y una guía de práctica clínica (15) incluyó una población de 10 años de media. 
	En relación con el tratamiento administrado previamente, también se observó heterogeneidad ya que un estudio (26) administró heparina previamente, otro estudio (27) administró trombolisis intraarterial (IA) más trombectomía y dos publicaciones (25,29) incluyeron pacientes tratados únicamente con rtPA. Las revisiones sistemáticas (15,30) incluyeron información sobre el número de pacientes tratados con diferentes alternativas terapeúticas.
	Las patologías previas de los pacientes incluidos en los estudios se describieron de forma escasa. Solo dos estudios incluyeron información al respecto. En un estudio (26) se observó que la patología cardíaca fue la más frecuente y en otro estudio (27) fue la arteriopatía. 
	En relación con la etiología, sólo dos estudios analizaron este aspecto, una guía de práctica clínica (15), que identificó la embolia como la causa más frecuente (42 %) y un estudio primario (29), que identificó el ictus criptogénico como la causa más frecuente de ictus entre sus pacientes (42 %). El resto de los estudios no incluyeron información sobre la etiología del ictus en los pacientes incluidos. 
	El lugar de obstrucción más frecuente (15,27) fue el territorio de la circulación anterior. Otros autores (24) identificaron que las obstrucciones más frecuentes fueron en la arteria carótida interna (ACI) distal o terminal y arteria basilar. 
	El seguimiento también fue heterogéneo, desde los 7 días (26) hasta los 24 meses de seguimiento (28).
	En cuanto a la calidad y riesgo de sesgos, de forma general, cabe destacar que la característica común en todos los estudios fue la ausencia de grupo comparador y aleatorización, lo que limitaría la validez interna y la confianza en los resultados obtenidos. Al no desarrollarse un diseño con asignación aleatoria, emparejamiento o “matching” (estudios de casos y controles) y restricción de la muestra respecto a ciertos niveles de las covariables (seleccionando grupos comparables), no se previenen o controlan los posibles sesgos. Tampoco se establecen estrategias como la estratificación según niveles de las covariables (lo que permitiría analizar los grupos de forma separada); de estandarización, que permitiría comparar los grupos en estudio si la distribución de la variable confundente fuera la misma en ambos o mediante ajuste estadístico, aplicando modelos multivariantes, que permitieran estimar el efecto de la exposición, manteniendo constantes los valores de la variable de confusión (31).
	Dos de los ocho estudios seleccionados para la síntesis fueron Guías de Práctica Clínica (15,30). En el Anexo 5 se incluyen sus recomendaciones sobre el tratamiento del ictus isquémico agudo. Sus principales características se describen a continuación, en la Tabla 2.
	Tabla 2. Descripción de las principales características de las GPC 
	Objetivo
	Facilitar recomendaciones para el diagnóstico y manejo del ictus agudo pediátrico, con el fin de reducir la variabilidad en la atención sanitaria y en el tiempo de diagnóstico y tratamiento, así como facilitar el desarrollo de una red de investigación colaborativa y un registro.
	Proporcionar orientación sobre la identificación, el diagnóstico y el tratamiento de los pacientes pediátricos y jóvenes (de 29 días a 18 años de edad, en el momento de la presentación) con ictus isquémico y hemorrágico.
	También se consideró el tratamiento de las lesiones vasculares de riesgo, como malformaciones arteriovenosas, cavernosas o aneurismáticas y fístulas arteriovenosas.
	La guía también incluyó información sobre la rehabilitación de los pacientes con ictus.
	Profesionales a los que va dirigida
	Pediatras de centros secundarios y terciarios. Preveen que también les podría resultar útil a los gestores, financiadores, elaboradores de políticas y profesionales que brindan atención en pediatría. 
	Pediatras que desarrollan su trabajo en el Reino Unido y otros profesionales sanitarios implicados en la regulación o los cuidados de pacientes pediátricos y de jóvenes que han tenido o presentan sospechas de tener un ictus. También se dirige a los profesionales no sanitarios involucrados con servicios educativos / sociales relacionados con la atención del ictus en niños/as y adolescentes.
	Tipo de estudios incluidos y número 
	La revisión no se centró únicamente en el tratamiento del ictus isquémico agudo en pediatría.
	Su alcance incluyó la evaluación del diagnóstico y el tratamiento mediante anticoagulantes, antiplaquetarios, inmunoterapia y el tratamiento de la presión intracraneal, entre otros.
	Para analizar las terapias de reperfusión, los autores localizaron 67 estudios (66 estudios de casos y 1 estudio identificado por los autores como caso control) que informaron sobre el tratamiento con trombolíticos IV o tratamiento endovascular y que incluyeron 82 pacientes:
	Los autores señalaron que la literatura relacionada con el tratamiento del ictus pediátrico se caracterizaba por la falta de ensayos clínicos aleatorizados y la localización de estudios con tamaño de muestra pequeño.
	Los autores excluyeron estudios a propósito de un caso, cartas al editor, revisiones narrativas y datos no publicados. No se identificaron estudios comparativos centrados en la evaluación de las alternativas terapéuticas objeto de este informe.
	Pacientes
	Edad media de 10 años, el paciente más joven presentó 2,5 meses de edad, el 13 % de los pacientes fueron menores de 5 años. La circulación anterior estuvo afectada “en la mayoría de los casos” (los autores no detallan el número de casos). El mecanismo de acción más frecuente fue: embolismo de origen cardiaco (42 % de los casos), disección (12 %), arteriopatías / no especificadas (5 %); origen desconocido (29 %).
	Pacientes pediátricos y adolescentes cuya atención se realice en pediatría (29 días a 18 años de edad), hasta el momento de su transición a cuidados de la edad adulta. Se excluyeron neonatos (de 0 a 28 días).
	Tabla 2. Descripción de las principales características de las GPC (continuación)
	Metodología
	Búsqueda sistemática de la literatura en las bases de datos Pubmed y EMBASE
	Como criterios de inclusión, se consideraron que los estudios estuvieran publicados en inglés y en los últimos 10 años. Siendo este último criterio más flexible ya que los autores refirieron que “en caso de considerarse estudios muy relevantes” no se tuvo en cuenta el criterio de exclusión temporal. Los autores no definieron el concepto “relevante” ni se identificaron claramente los estudios con los que eliminó la limitación temporal.
	Para realizar las búsquedas se utilizó lenguaje libre, la selección fue realizada por dos miembros de un comité de expertos, de forma independiente. En caso de evaluaciones discrepantes se resolvieron por un tercer revisor.
	La evaluación de la calidad se realizó siguiendo las recomendaciones de la metodología SIGN.
	Las recomendaciones elaboradas por los autores se calificaron como fuertes o débiles, según el balance beneficio / daño, en “consonancia” con la evaluación propuesta por GRADE, sin aportar más detalles sobre la misma.
	Una vez aprobadas las recomendaciones por el grupo, se sometieron a un período de consultas externas que aportó sugerencias. Estas sugerencias fueron revisadas de forma ciega e incorporadas una vez se obtuvo consenso.
	La guía tuvo diferente abordaje metodológico en función de la pregunta planteada. Indicaron que realizaron una revisión sistemática de la literatura y tras analizar los estudios y la calidad de los mismos (en función de su diseño) se optó por elaborar recomendaciones mediante método GRADE en aquellas preguntas en las que la calidad de los estudios localizados lo permitiese, y en caso de no localizarse estudios que permitieran establecer recomendaciones sólidas, optaron por elaborar un consenso mediante método Delphi.
	El rango de fecha de búsqueda fue entre el año 1995 y el año 2015 para el ictus isquémico y del 1995 al 2016 para el ictus hemorrágico. Los resultados sobre ictus hemorrágico no se incluyen en este informe al no ser objetivo del mismo.
	Intervenciones analizadas
	Tratamiento de reperfusión mediante rtPA IV solo, rtPA IA solo, uroquinasa, estreptoquinasa IA, solo tratamiento endovascular con recuperación mecánica de coágulos (mechanical clot retrieval) o en combinación con rtPA IV, rtPA IA o uroquinasa IA.
	22 cuestiones sobre prevención, diagnóstico, factores de riesgo e intervenciones en el ictus isquémico, 24 cuestiones sobre prevención, diagnóstico, factores de riesgo e intervenciones, 7 sobre rehabilitación y 2 cuestiones relacionadas con la información para pacientes y familiares.
	Contenido /
	recomendaciones
	La GPC divide las recomendaciones en 5 secciones o áreas:
	Los autores señalaron que la recanalización en pacientes pediátricos estaba actualmente bajo consideración (en estudio) en el Reino Unido. Refirieron el estudio Pediatric Stroke (TIPS), diseñado para evaluar la eficacia y seguridad de la trombolisis hiperaguda en la población pediátrica y que tuvo que ser abandonado por falta de reclutamiento de pacientes.
	Tabla 2. Descripción de las principales características de las GPC (continuación)
	Resultados de eficacia / efectividad y seguridad considerados para realizar las recomendaciones
	20 % de los pacientes tratados no presentaron alteraciones o secuelas neurológicas al alta, aunque un 4 % fallecieron.
	Para las recomendaciones sobre anticoagulación y antiagregación plaquetaria, actualizaron la publicación de la American College of Chest Physicians Clinical Guideline on Antithrombotic Therapy in Neonates and Children publicada en 2012.
	Presentaron recomendaciones específicas para ictus en pediatría, al considerar que, aunque la búsqueda bibliográfica no identificó ensayos controlados, existía un cuerpo de literatura que respaldaría la seguridad del uso de anticoagulantes y terapia antiplaquetaria en pacientes pediátricos con ictus. Se sugirieron criterios de elegibilidad y protocolos de actuación para rtPA IV.
	Esta guía se dividió en 3 áreas: atención al ictus isquémico, al ictus hemorrágico y a la rehabilitación tras ictus. En ella se analizó la eficacia y la seguridad de agentes trombolíticos en el ictus isquémico (objeto de este informe) medida con diferentes variables y con diferentes intervenciones que fueron desde la aspirina sola o añadiendo azatioprina, alteplasa IV o IA, heparina de bajo peso molecular, anticoagulantes, trombolisis mecánica, etc., junto con otras intervenciones a poblaciones que no fueron objeto de este informe, motivo por el que no se detallan en esta tabla.
	Limitaciones señaladas por los autores
	Los autores consideraron que la evidencia identificada sobre el uso de rtPA IA y el tratamiento endovascular en ictus isquémico en pediatría fue inconsistente, en gran parte debido a la heterogeneidad en la edad de los pacientes, la etiología y gravedad del ictus, el tiempo hasta el tratamiento, los hallazgos en las imágenes, lla información facilitada de los resultados obtenidos y los eventos adversos producidos.
	El grupo de expertos identificó también como limitación importante para la implementación de las recomendaciones que se hubiesen elaborado con metodología de consenso debido a la limitada evidencia localizada.
	A pesar de esto, se consideró apropiado asignar recomendaciones GRADE fuerte a aquellas recomendaciones sobre las que se identificó un beneficio potencial (basado en evidencia clara en pacientes adultos y evidencia de menor calidad en pediatría) y casi ningún daño en los pacientes pediátricos.
	Los autores asignaron las recomendaciones GRADE débiles a aquellas donde fue menos claro que el beneficio superase el daño.
	Los autores señalaron que la evidencia localizada fue limitada para poder orientar la elaboración de recomendaciones en pacientes pediátricos, sobre todo en aquellos pacientes con dificultades funcionales y con necesidades de intervención en el período posterior al ictus.
	Consideraciones clínicas de los autores
	El panel o grupo de expertos que elaboró la Guía consideró que el problema más importante al que se enfrentó la redacción de la misma fue la evidencia de baja calidad, así como el escaso número de estudios localizados y el tipo (prácticamente series de casos). No identificaron ensayos aleatorizados para orientar las recomendaciones.
	Consideraron que sería necesario conseguir el mejor reconocimiento clínico posible de los síntomas de ictus por parte de los cuidadores, servicios médicos de emergencia y clínicos (pediatras y médicos de familia), así como el acceso a estudios radiológicos más rápidos que permitieran iniciar intervenciones para restaurar la perfusión y minimizar las lesiones secundarias.
	Los autores consideraron que existía un pequeño cuerpo de evidencia de baja calidad que mostraba un pequeño número de pacientes pediátricos sobre todo adolescentes, que estaban siendo atendidos por ictus isquémico; sin embargo, debido a las deficiencias metodológicas de estas investigaciones, no se pudieron elaborar recomendaciones en base a sus conclusiones.
	Tabla 2. Descripción de las principales características de las GPC (continuación)
	Consideraciones clínicas de los autores
	El panel de expertos consideró que, si bien hubo datos limitados, sería razonable asumir la seguridad del tratamiento anticoagulante y la terapia antiplaquetaria. Evidencia sobre la participación de la terapia antitrombótica en el ictus recurrente fue variada, aunque podría sugerir el beneficio de tratar con heparina no fraccionada, en comparación a tratar con aspirina o no tratar.
	Ante la ausencia de evidencia de alta calidad y consistente, el enfoque propuesto consistió en administrar anticoagulación en ausencia de hemorragia hasta la exclusión de una disección o una embolia como causa de ictus. Su objetivo sería intentar reducir el riesgo de ictus mientras se investiga la etiología. Un argumento alternativo sugirió iniciar el uso de aspirina por el riesgo potencialmente mayor de hemorragia y que la anticoagulación formal solo debe administrarse después de una embolia o disección probada. El fundamento biológico a favor de la heparinización inicial fue que los ictus recurrentes eran más probables en las primeras 48 a 72 horas, si hay disección o embolia.
	Los autores consensuaron que el uso fuera de indicación de rtPA podría considerarse en pacientes que presentaran ictus isquémico agudo y tuvieran más de 8 años de edad. Este tratamiento podría ser considerado también en pacientes entre 2 y 8 años de edad, previa valoración caso a caso y cumpliéndose los siguientes criterios:
	Declaración de conflicto de interes
	Los autores declararon potenciales conflictos de intereses de varios miembros. No detallaron los conflictos o la gestión que se realizó de ellos.
	Los autores describieron detalladamente la declaración de intereses realizada por los participantes y autores. Incluyeron además los posibles tipos de posibles conflictos.
	Financiación
	Los autores recibieron apoyo financiero de Ian Potter Foundation.
	Los autores recibieron apoyo financiero de Stroke Association, concretamente a The Thompson Family Charitable Trust. 
	La guía detalla que la Stroke Association está registrada como organización benéfica en Inglaterra, Gales (211015) y en Escocia (SC037789); también señalan que está registrada en Irlanda del Norte (XT33805), Isla de Man (945) y Jersey (NPO 369). La Asociación de Accidentes Cerebrovasculares es un “Fondo restringido” del RCPCH, que está registrada como organización benéfica en Inglaterra, Gales (1057744) y en Escocia (SCO38299).
	Tabla 3. Descripción de las principales características de las revisiones sistemáticas
	Objetivo
	Papel de la trombectomía mecánica en el ictus isquémico agudo pediátrico. Actualización una revisión sistemática previa
	Seguridad y eficacia de la trombolisis IV y del tratamiento endovascular en el tratamiento del ictus isquémico agudo pediátrico.
	Tipo de estudio incluidos y número 
	N = 113 casos (ictus) en 110 pacientes (datos completos de 96 pacientes y pérdidas del 12,73 % de pacientes).
	No se localizó ningún estudio sobre trombectomía mecánica con los criterios de inclusión propuestos por los autores. Los criterios fueron los siguientes: 
	Se identificaron 3 estudios de pacientes con ictus isquémico agudo (n = 16.987 pacientes pediátricos): uno de ellos fue un estudio observacional no aleatorizado y 2 fueron registros (bases de datos nacionales); de ellos solo 181 pacientes recibieron trombolisis IV.
	Pacientes / Población estudiada
	Pacientes menores de 18 años con ictus isquémico por oclusión de un gran vaso y tratados mediante trombectomía mecánica con o sin rtPA IA. Se excluyeron los casos tratados únicamente con rtPA IA
	Pacientes pediátricos menores de 18 años con ictus isquémico tratado en fase aguda mediante rtPA IV y/o terapia endovascular.
	Intervenciones analizadas
	Trombectomía mecánica con o sin rtPA IA.
	Tratamiento agudo del ictus mediante rtPA IV y/o terapia endovascular.
	Comparadores
	Para los autores fue relevante como criterio de selección la presencia de un comparador. Los estudios localizados fueron no aleatorizados, no se localizó ningún estudio de cohortes.
	Los autores indicaron en el protocolo que el grupo de comparación serían los pacientes pediátricos con ictus que no fueron tratados con rtPA IV y/o terapia endovascular (controles históricos). La publicación no recogió en su metodología ninguna información concreta sobre la obtención de datos procedentes de controles históricos.
	Metodología
	GRADE para las recomendaciones y declaración PRISMA para la revisión sistemática (20).
	Revisión sistemática y metaanálisis siguiendo la declaración PRISMA (20).
	Tabla 3. Descripción de las principales características de las revisiones sistemáticas (continuación)
	Recomendaciones tomadas como punto de partida
	Las recomendaciones tomadas como punto de partida fueron las elaboradas por Ferriero et al., 2019 (4), a continuación, se muestran de forma resumida: 
	Las actuaciones hiperagudas en el tratamiento de ictus isquémico infantil siguen siendo controvertidas ante la ausencia de datos procedentes de ensayos clínicos pediátricos que guíen las decisiones. Sería razonable limitar la consideración de estas intervenciones a los pacientes que cumplan estos criterios:
	La revisión no toma ninguna recomendación como punto de partida.
	Variables resultado de seguridad, eficacia / efectividad
	Los resultados analizados fueron pre y post NIHSS (cuando estuvo disponible), mRS al final del seguimiento (0 – 2) y final mTICI.
	Los autores consideraron sus resultados de seguridad la presencia de hemorragia intracerebrales sintomática (HIC) tras el tratamiento y la mortalidad hospitalaria.
	Los resultados de eficacia fueron considerados los resultados funcionales (según la escala de resultados específica del estudio) de tres a seis meses después del ictus índice.
	Resultados de eficiencia
	No se abordaron.
	No se abordaron.
	Conclusiones y recomendaciones elaboradas
	La trombectomía mecánica puede ser considerada para el tratamiento del ictus isquémico agudo debido a la oclusión de gran vaso (arteria basilar o arteria carótida interna distal o terminal) en pacientes pediátricos de 1 a 18 años (Clase Iib).
	Recomiendan desarrollar estudios prospectivos, multicéntricos y multinacionales destinados a registrar y conocer la utilidad de la trombectomía mecánica en pacientes pediátricos con ictus.
	La trombectomía mecánica puede ser considerada para el tratamiento de la obstrucción de las ramas M2, en pacientes cuidadosamente seleccionados, mayores de 12 años.
	No hay evidencia suficiente que permita elaborar recomendaciones sobre el uso de la trombectomía mecánica en neonatos y pacientes menores de 12 meses.
	Los autores elaboraron un resumen donde concluyeron que “debido a la falta de datos disponibles, nuestro análisis de datos sintetizados no pudo evaluar la eficacia de las terapias de recanalización aguda de pacientes pediátricos con ictus isquémico agudo. Dado que no pudimos proporcionar metaanálisis de evidencia a favor de estas terapias, nuestro estudio subraya la importancia de realizar un análisis profundo del riesgo-beneficio cuando se considere la recanalización aguda fuera de indicación (off-label) en pacientes pediátricos con ictus isquémico”.
	Tabla 3. Descripción de las principales características de las revisiones sistemáticas (continuación)
	Consideraciones y limitaciones identificadas por los autores
	Pacientes menores de 5 años de edad tendrían reducido el tamaño de los vasos y los pacientes con peso inferior a 15 kilos tendrían altas tasas de complicaciones en el lugar de acceso, necesitando un cuidado adicional en estos grupos de pacientes.
	Las publicaciones futuras y los registros deben tener una mínima estandarización que permita recoger los criterios de los casos informados, usando escalas pediátricas, específicas (mRS pediátrica, PSOM, PedNIHSS) y identificación de tiempos específicos en los que realizan puntos o actividades, incluyendo pretratamiento, la valoración a las 24 horas postratamiento y a los 90 días postratamiento.Los autores señalaron como limitaciones más importantes: 
	La positividad de los resultados debido al sesgo de selección y publicación, lo que probablemente infraestimaría los casos con escaso efecto debido a la intervención. Consideraron que el efecto del sesgo de publicación fue muy profundo, dado el bajo número de series de casos publicadas y la baja mortalidad informada, así como que este impacto que sería parcialmente evitado por la publicación reciente de 5 cohortes con al menos 5 pacientes, siendo una de las series de tipo prospectiva y el resto, retrospectivas.
	Los autores señalaron que la muestra de pacientes fue mayoritariamente masculina (68,3 %) y que la muestra del grupo de edad de 0 a 4 años fue muy pequeña (solo 16 pacientes de los 110 pacientes totales). Señalaron que, del mismo modo que ocurría en adultos, la proporción de pacientes tratados por oclusión de M2, fue pequeña, 7 de 113 casos (6,2 %). En adolescentes se observaron 5 obstrucciones de este tipo en 7 casos.
	Los autores consideraron que la definición de “resultado favorable” concretamente en la población pediátrica, no estuvo realmente clara. Esto fue debido a que la definición de la “independencia funcional” procedió de los pacientes adultos y no fue fácil de aplicar en pacientes pediátricos y de corta edad, debido a las características propias de los pacientes y por la dependencia de los cuidadores para responder a la escala. Señalaron que, aunque se han creado escalas específicas para pediatría, se han utilizado de manera escasa en los estudios incluidos en esta revisión. Dado que se ha observado variabilidad y falta de certeza en la utilización de las escalas de adultos en pediatría, los autores consideraron que en futuras publicaciones y revistas habría que incluir estudios que utilizasen escalas específicamente diseñadas para pacientes pediátricos.
	Los autores identificaron que la búsqueda bibliográfica reveló una falta sustancial de evidencia para tratamientos de recanalización en pacientes pediátricos con isquemia aguda. Consideraron que el metaanálisis elaborado con casi 17.000 pacientes pediátricos e ictus mostró un mayor riesgo de hemorragia intracerebral, aunque este hecho podría no reflejar problemas de seguridad, especialmente cuando los eventos no se relacionaron con un empeoramiento neurológico.
	Además, reflexionaron sobre la falta de homogeneidad en los datos localizados en relación con los resultados funcionales, esta circunstancia motivó que no elaboraran ninguna conclusión sobre la eficacia de los tratamientos de recanalización.
	Describieron que solo el 1 % de los pacientes tratados fueron pacientes pediátricos agudos, cifra muy por debajo de las habituales en pacientes adultos. Esto podría explicarse en parte por:
	Estas circunstancias se unen al intento fallido del National Institutes of Health (NIH) en el año 2015 de investigar la seguridad, la dosificación y la viabilidad de rtPA IV dentro de las 4,5 h desde el inicio de los síntomas. Este estudio (32) se interrumpió precozmente debido al reclutamiento insuficiente de pacientes donde solo 1 de cada 93 pacientes pediátricos examinados se inscribió en el estudio durante 20 meses de seguimiento.
	Declaración de conflicto de interes
	Dos de los once autores de la publicación declararon haber sido consultores, haber recibido financiación para investigar o tener acciones en las siguientes compañías de tecnología sanitaria: Imperative Care, Carebrotech, Rebound, Vision, Vastrax, Blink TBI, NTI, Medtronics, Penumbra, Stryker, Neurvana, Cardinal Consulting, Serenity MicroVention.
	Los autores declararon no tener ningún conflicto de intereses.
	Financiación
	Los autores de la publicación detallaron los potenciales conflictos de intereses por su participación en proyectos como asesores o por tener participación accionaria en compañías vinculadas al desarrollo de dispositivos como Cerebrotech, Viseon, EndoStream, Rebound Therapeutics, Vastrax, MicroVention, Cardinal Consulting y Medtronic (Penumbra) entre otros.
	Los autores señalaron que no recibieron financiación. 
	Declararon no tener conflicto de interés.
	En general puede considerarse que los siguientes son los posibles riesgos de sesgos (33): 
	 Sesgo de publicación: en ocasiones, cuando la intervención estudiada no aporta datos positivos a favor de la eficacia o la efectividad no son publicados, de ahí que pueda sobreestimarse el efecto de una intervención. 
	 Sesgo de selección: sobre todo debido a las diferencias sistemáticas entre los grupos de pacientes comparados en cuanto a su pronóstico o probabilidad de respuesta al tratamiento. Los pacientes incluidos en los estudios presentan diferentes zonas de afectación y diferentes enfermedades previas, de ahí que los resultados hallados puedan no ser extrapolados a los pacientes de forma generalizada. El hecho de no localizarse estudios comparativos o aleatorizados es posible que influya y pueda mostrar diferencias entre los resultados debido a las diferencias entre las situaciones de los pacientes y no debido a las intervenciones realizadas. Este es el motivo de diseñar estudios primarios de forma adecuada y que permita generalizar los resultados a poblaciones similares.
	Tabla 4. Descripción de las principales características de las series de casos
	Autor año
	Sporns et al., 2020 (27)
	Bhatti et al., 2019 (26)
	Fragata et al., 2020 (28)
	Amlie – Lefond et al., 2020 (29)
	Objetivo
	Evaluar el uso de la recanalización endovascular en pacientes pediátricos con ictus isquémico arterial.
	Comunicar la eficacia y los resultados de la trombectomía mecánica mediante stent retrievers en el tratamiento del ictus isquémico agudo pediátrico con oclusión de grandes vasos.
	Revisar los resultados de los pacientes tratados mediante trombectomía mecánica entre diciembre del 2011 y marzo del 2018.
	Obtener datos sobre la seguridad y eficacia del rtPA IV en el ictus isquémico arterial agudo infantil. Este estudio (TIPSTER_TIPS Extended Results) utilizó la infraestructura desarrollada a través del estudio TIPS (Thrombolysis in Pediatric Stroke; R01NS065848), un ensayo prospectivo de seguridad y búsqueda de dosis de rtPA IV en pacientes agudos con ictus infantil que se interrumpió por falta de reclutamiento de pacientes.
	Tipo de estudio
	Retrospectivo, multicéntrico.
	Revisión retrospectiva de registros de una base de datos institucional.
	Revisión retrospectiva de casos.
	Retrospectivo (multinacional y multicéntrico).
	Pacientes / población estudiada
	Menores de 18 años (73 pacientes de 27 centros).
	Mediana de edad de los pacientes fue 11,3 años (rango intercuartílico 7,0 – 15,0).
	La causa del ictus fue indeterminada en 27 pacientes (37 %), 6 pacientes (8 %) presentaron una arteriopatía cerebral focal, 1 paciente (1 %) tuvo una arteriopatía cerebral bilateral, 7 pacientes (10 %) presentaron arteriopatía aórtica / cervical, y 32 pacientes (44 %) presentaron causa cardioembólica.
	En cuanto a localización, 63 pacientes (86 %) fueron tratados por oclusión de vasos de circulación anterior y 10 pacientes (14 %) fueron tratados por oclusión posterior de la circulación.
	Menores de 18 años (5 pacientes niños, 0 pacientes niñas) y oclusión de grandes vasos que recibieron terapia de reperfusión usando trombectomía mecánica.
	El rango de edad estuvo entre 6 y 17 años (2 niños de 6 años, 2 niños de 13 años y uno de 17 años de edad, mediana de 13 años). Ninguno de los pacientes recibió trombolisis IV o IA. Los pacientes 1 y 2 estuvieron fuera del período de ventana mientras que los pacientes 4 y 5 fueron sometidos a cirugía cardíaca, estando contraindicada la terapia IV en ellos. Sólo un paciente presentó criterios de elegibilidad para la terapia IV, sin embargo, los autores optaron por ir directamente a trombectomía mecánica.
	Pacientes menores, con edades comprendidas entre 28 días y 18 años y afectación de grandes vasos, candidatos a tratamiento endovascular.
	Se realizó trombectomía sola a 6 pacientes y a 1 paciente se realizó tratamiento combinado mediante sten retriever más aspiración del coágulo. Al no lograr la recanalización con stent retrievers (TICI 0) después de 3 pases se optó por utilizar la aspiración. Este paciente fue más tarde diagnosticado de una vasculopatía por varicela-zoster.
	Menores de 18 años (rango de edad, 1,1 – 17 años; mediana de 14 años; 12 niños y 14 niñas) con ictus y una mediana en la puntuación de la NIHSS pediátrica de 14, al ingreso.
	Se analizaron las historias clínicas desde diciembre del 2013 a agosto del 2018 de centros participantes en el estudio TIPS. De los 22 centros que se inicialmente se inscribieron para participar, solo 16 pudieron incluir pacientes. Cinco centros no tuvieron pacientes con criterios clínicos para tratar con rtPA y 1 centro no respondió a las invitaciones para participar.
	Tabla 4. Descripción de las principales características de las series de casos (continuación)
	Autor año
	Sporns et al., 2020 (27)
	Bhatti et al., 2019 (26)
	Fragata et al., 2020 (28)
	Amlie – Lefond et al., 2020 (29)
	Pacientes / población estudiada
	La ubicación concreta de las oclusiones fue: arteria carótida interna distal o terminal en 21 pacientes (29 %), segmento M1 de la arteria cerebral media en 48 pacientes (66 %), segmento M2 / M3 de la arteria cerebral media en 5 pacientes (7 %), arteria cerebral anterior en 1 paciente (1 %), arteria cerebral posterior en 1 paciente (1 %), arteria vertebral en 5 pacientes (7 %) y basilar arterial en 8 pacientes (11 %). Además, 1 paciente (1 %) desarrolló una oclusión bilateral de la arteria cerebral media M1.
	La mediana del tiempo de seguimiento fue de 16 meses.
	De los 73 pacientes, 37 (51 %) fueron niños y 36 pacientes (49 %) fueron niñas. De ellos, 63 pacientes (86 %) recibieron tratamiento para oclusión de la circulación anterior y 10 pacientes (14 %) recibieron tratamiento para oclusión de la circulación posterior; 16 pacientes (22 %) recibieron trombolisis IV previa. La trombolisis IA se utilizó como terapia adyuvante solamente en 5 pacientes (7 %).
	Todos los pacientes recibieron heparina al comienzo del procedimiento. De ellos, 3 pacientes recibieron anticoagulación oral después del procedimiento. El cuarto paciente recibió heparina convencional 7 días, seguido de antiplaquetarios duales. El quinto paciente fue dado de alta con un único fármaco antiplaquetario. 
	Solo un paciente recibió tratamiento con rtPA IV junto a la trombectomía. El resto de los 6 pacientes no recibieron rtPA IV por ontraindicación (uno por inicio de tratamiento tras 4,5 h de inicio de los síntomas y 5 pacientes por tener tratamiento previo con heparina / anticoagulación oral). Por protocolo, no se usó heparina durante el procedimiento. 
	En total se incluyeron datos de 26 pacientes de los 45 incluidos inicialmente. Se excluyeron 13 pacientes (3 niños y 10 niñas; edad de 8 a 17 años, mediana de 6 años) por tratarse con terapia endovascular tras rtPA y 6 pacientes se excluyeron por otros motivos se detallan a continuación: 1 paciente de 14 años recibió rtPA IV durante un probable ataque isquémico transitorio previo, 1 paciente de 15 años recibió rtPA IV para la migraña, un paciente de 17 años fue tratado por presunta oclusión de la arteria central de la retina, 1 paciente de 16 años no presentó derrame cerebral confirmado en la revisión del radiólogo senior y 1 paciente de 16 años no presentó restricción de difusión en la RM.
	En 3 de los 26 pacientes incluidos, el ictus ocurrió durante un ingreso hospitalario, el resto fueron ambulatorios. Ningún paciente presentó malformación vascular subyacente, tumor cerebral o diátesis hemorrágica, incluyendo trombocitopenia o tratamiento anticoagulante, en el momento del ictus.
	Un paciente recibió tratamiento con terapia antiplaquetaria (aspirina) en el momento del ingreso. En el resto de los 23 pacientes (88 %), se informó que tenían valores normales de tiempo de tromboplastina y tiempo de tromboplastina parcial activado. 24 pacientes recibieron 0,9 mg/kg de rtPA (dosis máxima, 90 mg), 1 paciente recibió 0,99 mg/kg y uno recibió solo 0,54 mg/kg, correspondiente al 60 % de la dosis prevista; esto fue debido a la aparición de sangrado y deseo de interrumpir el tratamiento por parte del paciente. Los autores no hallaron diferencias en la distribución por sexo, edad y tiempo hasta rtPA por centro.
	Tabla 4. Descripción de las principales características de las series de casos (continuación)
	Autor año
	Pacientes / población estudiada
	11 pacientes presentaron ictus criptogénicos (42 %), 7 (27 %) fue de origen cardioembólico, en 2 (8 %) se observó arteriopatía aórtica/cervical, 2 (8 %), en arteriopatía cerebral focal, en 1 paciente (4 %), se observó arteriopatía bilateral (moyamoya) tras administrar rtPA, diagnosticada después de la administración de rtPA, vasculitis del sistema nervioso central en 1 (paciente 4 %) y etiología multifactorial en 2 pacientes (8 %). En 6 pacientes se diagnosticó la presencia de foramen oval, en 4 de ellos pareció ser la causa que provocó el ictus. Los 10 pacientes que presentaron infarto en la arteria cerebral media en la RM previa al tratamiento, 6 fueron < 1/3 del territorio de la MCA, 3 fueron entre 1/3 y 2/3 del territorio de la MCA, y 1 fue 2/3 del territorio MCA.
	Intervenciones analizadas
	Recanalización endovascular (trombectomía) +/- trombolisis IV. De los 73 pacientes, 16 (22 %) recibieron como tratamiento concomitante trombolisis IV.
	Trombectomía mecánica mediante stent retrievers en el tratamiento del ictus isquémico agudo pediátrico con oclusión de grandes vasos.
	Tratamiento con trombectomía mecánica sola o en combinación con rtPA IV (0,9 mg/kg, 10 % bolo y el resto en perfusión en 1 hora).
	Tratamiento con rtPA IV en un plazo de 2 a 4,5 horas (mediana, 3,0 horas) tras el inicio del ictus isquémico arterial confirmado por neuroimagen.
	Comparadores
	Sin comparador.
	Sin comparador.
	Sin comparador.
	Sin comparador.
	Metodología
	Se analizaron los resultados de 73 pacientes procedentes de 27 registros de centros europeos y de Estados Unidos desde 1 de enero al 31 de diciembre del 2018. Se analizó la reducción en la Pediatric National Institutes of Health Stroke Scale (PedNIHSS) como resultado primario en el ingreso, a los 6 meses y a los 24 meses; teniendo como rango desde la puntuación 0 (sin déficit) a 34 (déficit máximo). 
	Las variables de resultados secundarios incluyeron la valoración de la escala de Rankin modificada (mRS) con rango de puntuación entre 0 (sin déficit) a 6 (fallecimiento) a los 6 y 24 meses y el cálculo de la tasa de complicaciones registrada.
	Se analizó una base de datos institucional en la que se identificaron 5 pacientes menores de 18 años de edad a los que se les realizó una trombectomía por ictus isquémico agudo con obtrucción de un gran vaso. El análisis realizó de forma retrospectiva, incluyendo los casos entre enero de 2013 y abril de 2018. 
	Revisión retrospectiva de casos incluidos de forma consecutiva que fueron tratados mediante trombectomía. Se incluyeron los casos de 7 pacientes atendidos entre 2011 y 2018. 
	Se recopilaron retrospectivamente los datos de historias clínicas de pacientes pediátricos tratados con rtPA IV para el ictus isquémico arterial confirmado por neuroimagen (26 pacientes). Los pacientes procedieron de 16 centros de referencia que se incluyeron en el ensayo clínico TIPS, realizado con anterioridad y que se detuvo precozmente por insuficiente muestra obtenida en el reclutamiento e incapacidad para conseguir reclutar la muestra mínima propuesta en el protocolo del ensayo.
	Se realizó un modelo beta-binomial para analizar el riesgo de hemorragia intracraneal sintomática tras tratamiento con rtPA, en los pacientes identificados.
	Tabla 4. Descripción de las principales características de las series de casos (continuación)
	Autor año
	Sporns et al., 2020 (27)
	Bhatti et al., 2019 (26)
	Fragata et al., 2020 (28)
	Amlie – Lefond et al., 2020 (29)
	Variables y resultados descriptivos
	Se analizaron la mediana de la puntuación obtenida en la escala mRS y la mediana de la puntuación PSOM. 
	Los autores señalaron que la mejora a corto plazo determinada por la puntuación PedNIHSS y observada en el estudio fue comparable con la mejora a corto plazo en NIHSS.
	Mediana de tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el ingreso fue de 3,0 horas (rango intercuartílico 1,5 – 5,1) y el tiempo medio desde el inicio de los síntomas a la recanalización fue de 4,0 horas (rango intercuartílico, 3,0 – 6,9). La mayoría de los dispositivos utilizados para realizar la trombectomía fue stent retrievers de 4 × 20 mm y se utilizó en 60 pacientes (82 %).
	Además, un artículo (27) incluyó un metaanálisis de comparaciones indirectas en el que se analizaron los resultados de pacientes adultos con enfermedades raras y trombolisis, con el objetivo de compararlos con los pacientes pediátricos.
	Se analizó la variable PedNIHSS. La extensión de la zona infartada en la prueba de imagen fue cuantificada mediante Alberta Stroke program Early CT score (ASPECTS). Se analizaron hallazgos angiográficos, detalles y cuidados tras el procedimiento. Los resultados radiológicos fueron cuantificados mediante Treatment in Cerebral Infarction (mTICI) score. Los resultados clínicos se graduaron utilizando Modified Rankin Scale score (mRS), con 3 meses de seguimiento. 
	Todos los pacientes (n = 5) tuvieron afectados grandes vasos, en 2 casos fue la arteria basilar, en 2 casos la arteria cerebral media y 1 caso la arteria carótida interna.
	Se analizó la variable mRS a los 3 meses de seguimiento. 
	La recanalización eficiente se definió como trombolisis con (TICI) grado 2b–3.
	Recanalización parcial se definió como TICI = 1–2ª. 
	Ausencia de recanalización se definió como TICI = 0.
	Se consideró hemorragia intracraneal sintomática cualquier hemorragia que causara deterioro clínico (aumento en NIHSS > 4).
	Las imágenes mediante TC o RM fueron realizadas 24 horas después del tratamiento.
	Se incluyeron 7 pacientes pediátricos, (5 niñas y 2 niños). La mediana de edad fue 13 años (rango entre 2 – 17). La mediana al ingreso fue de 15 en la escala PedNIHSS (rango 3 – 24) y la mediana obtenida en ASPECTS fue 8 (rango entre 2 – 10). Siendo ASPECTS la herramienta de detección temprana de ictus de Alberta (Alberta Stroke Programme Early CT Score).
	De los 7 pacientes, 5 presentaron oclusión en arteria cerebral media (ACM). De ellos, 3 presentaron oclusiones de la rama proximal (M1) y 3 en posbifurcación (M2). El 50 % de los pacientes presentaron oclusiones en el lado derecho.
	Cinco pacientes presentaron enfermedad cardíaca previa (2 shunt derecha izquierda, 1 miocardiopatía dilatada y 2 regurgitación mitral), 1 presentó vasculopatía posinfecciosa (varicela zoster) y un paciente se clasificó como de etiología desconocida. De los 7 pacientes, 2 necesitaron asistencia cardiaca externa y trombectomía de rescate, con una puntuación inferior a 2 con ASPECTS (rango 2 a 10) y entrada en lista de trasplantes.
	Se observaron las hemorragias intracraneales sintomáticas definidas según ECASS II (European Cooperative Acute Stroke Study), los hematomas parenquimatosos y cualquier hemorragia intracraneal asociada a deterioro neurológico en las 36 horas siguientes a la administración de rtPA. 
	Se definió la hemorragia intracraneal sintomática como hematoma parenquimatoso tipo 2, aquel que afectara a > 30 % del área infartada con efecto de ocupación de espacio sustancial o cualquier hemorragia intracraneal que se considerara la causa principal de deterioro neurológico. Se consideraron también otras posibles complicaciones del tratamiento con rtPA IV. 
	Se analizó la presencia de transformación hemorrágica mediante los criterios ECASS II (European Cooperative Acute Stroke Study).
	Los subtipos de ictus se clasificaron utilizando los criterios de Childhood AIS Classification and Diagnostic Evaluation en arteriopatía de pequeños vasos, arteriopatía unilateral focal, arteriopatíal bilateral, arteriopatía aórtica/cervical, cardioembólica y otras, incluyendo las arteriopatías de origen criptogénico y multifactorial. 
	Se evaluaron resultados disponibles en las escalas NIHSS o PedNIHSS y PSOM (Pediatric Stroke Outcome Measure) antes y después del tratamiento.
	Las imágenes radiológicas fueron revisadas de forma centralizada por un neurorradiólogo senior.
	Tabla 4. Descripción de las principales características de las series de casos (continuación)
	Autor año
	Sporns et al., 2020 (27)
	Bhatti et al., 2019 (26)
	Fragata et al., 2020 (28)
	Amlie – Lefond et al., 2020 (29)
	Conclusiones de los autores
	Los autores concluyeron que los hallazgos de su estudio podrían sumarse a la creciente evidencia de que la trombectomía mecánica es segura en el tratamiento de ictus infantiles.
	Los autores argumentaron en la discusión que la trombectomía endovascular en pacientes con ictus isquémico y oclusión de grandes vasos como factible ya que la mayoría de los pacientes se sometieron a una recanalización exitosa.
	Los autores consideraron que las tasas de complicaciones observadas en su estudio fueron bajas en los pacientes tratados con recanalización mecánica (1 caso de hemorragia intracerebral importante) y que los resultados neurológicos a largo plazo fueron buenos en la mayoría de los pacientes (mediana de la puntuación de la escala mRS, 1 y mediana de la puntuación PSOM, 0,5 a los 6 y 24 meses).
	Los autores señalaron que la mejora a corto plazo determinada por la puntuación PedNIHSS y observada en el estudio fue comparable con la mejora a corto plazo de NIHSS en ensayos con adultos (mediana, 14 en el ingreso y 4 en el día 7 después de la trombectomía).
	Los autores concluyeron que la trombectomía mecánica con stents recuperables fue una terapia segura y eficaz en el tratamiento del ictus isquémico pediátrico debido a la oclusión de un vaso grande, y se podría ofrecer a pacientes cuidadosamente seleccionados.
	Los autores concluyeron que, considerando los resultados en su pequeña cohorte de pacientes pediátricos con oclusión de grandes vasos, la trombectomía mecánica fue factible y segura si se realizaba en pacientes seleccionados.
	Los autores analizaron el riesgo de hemorragia mediante un modelo betabinomial bayesiano. Este modelo identificó al menos un 98 % de probabilidad de que el riesgo de hemorragia intracraneal sintomática tras tratamiento con rtPA fuera < 15 % y al menos un 93 % de probabilidad de que el riesgo fuera < 10 %. En adultos jóvenes este riesgo podría estar en torno al 1,7 % de riesgo. Estos resultados sugirieron a los autores que el riesgo general de hemorragia intracraneal sintomática tras el tratamiento de rtPA IV en pacientes pediátricos con ictus isquémico arterial agudo, administrado dentro de las 4,5 horas posteriores al inicio de los síntomas, (en forma adecuada y en pacientes seleccionados) sería bajo.
	Tabla 4. Descripción de las principales características de las series de casos (continuación)
	Autor año
	Sporns et al., 2020 (27)
	Bhatti et al., 2019 (26)
	Fragata et al., 2020 (28)
	Amlie – Lefond et al., 2020 (29)
	Limitaciones y consideraciones identificadas por los autores
	Los autores identificaron las siguientes limitaciones: 
	“El número de datos faltantes, especialmente de los resultados a largo plazo. Esto podría provocar un sesgo de selección”. Los autores lo atribuyeron al número de centros involucrados (27). Otra limitación que identificaron es la ausencia de grupo o brazo control (cohorte comparable) que presentara oclusión de grandes vasos e ictus y que no fuera tratado con trombectomía.
	Los autores señalaron que la gran limitación de este estudio fue su carácter retrospectivo, basado en la revisión de casos procedente de registros, el tamaño de muestra pequeño y ausencia de un grupo de control.
	Los autores señalaron que la gran limitación del estudio era la ausencia de grupo control (como en los estudios publicados sobre el tema) que mostraran la seguridad e indicación de esta técnica en pediatría. Del mismo modo, el bajo número de pacientes con opciones para reclutarse dificultaría conocer la eficacia y seguridad. Los autores señalaron la necesidad de contar con profesionales expertos en tratamiento endovascular ya que lo consideraron un factor determinante de éxito en la recanalización y sobre todo la seguridad. Los autores lo consideraron especialmente relevante en la población pediátrica, con pequeños vasos y con mayores posibilidades de vasoespasmo.
	Los autores consideraron que el riesgo general de hemorragia intracraneal sintomática tras tratamiento con rtPA IV en pacientes pediátricos con ictus isquémico agudo cuando es administrado dentro de las 4,5 horas posteriores al inicio de los síntomas (en forma adecuada y en pacientes seleccionados) fue bajo. Esta consideración se realizó tras analizar una muestra de 26 pacientes y no registrar ningún caso de hemorragia intracraneal sintomática. 2 pacientes presentaron epistaxis (uno de ellos grave).
	La principal limitación que los autores del estudio identificaron fue la ausencia de grupo control que permitiera comparar los resultados entre un grupo intervención y un grupo control.
	Declaración de conflicto de interes
	Los autores detallaron los potenciales conflictos de intereses de los autores. Cabe destacar la financiación y el apoyo a varios proyectos sobre trombectomía.
	Los autores señalaron que no presentaron ningún conflicto de interés.
	Los autores no declararon ningún conflicto de interés potencial con respecto a la investigación, autoría y/o publicación del artículo.
	Refirieron no presentar ningún conflicto de interés
	Financiación
	La publicación refleja que 3 de los autores recibieron financiación (Sporns, Broocks y Heindel).
	Los autores señalaron que no recibieron ninguna financiación.
	Los autores señalaron que no recibieron apoyo financiero para la investigación, autoría y/o publicación de este artículo.
	El grupo de trabajo recibió financiación del Instituto de Investigación Infantil de Seattle como ampliación de resultados del proyecto previo (Trombolysis in Pediatric Stroke).
	Tres de ellos, siguieron y analizaron los casos de pacientes pediátricos tratados con trombolisis / tratamiento endovascular y uno se centró en el tratamiento mediante rtPA.
	La principal limitación identificada se relacionó con el diseño de los estudios, los 4 sin grupo control. Al no contar con grupo control no fue posible determinar la eficacia de los resultados obtenidos ni atribuir el efecto observado a la intervención realizada ya que dicho efecto podría deberse a otros factores distintos a la intervención, que no se pudieron controlar con el diseño propuesto y que afectarían al resultado.
	Además, cabe señalar que el reducido tamaño muestral limitaría la validez externa de los estudios. Esto sumado al escaso seguimiento de los pacientes y la no inclusión de todos los participantes en el análisis de los resultados y la no descripción los pacientes excluidos podría no reflejar el efecto real de la intervención. 
	En resumen, los estudios presentaron alto riesgo de sesgos y su causa principal fue el diseño propuesto, con ausencia de control de los posibles factores de confusión y de un análisis estadístico posterior que los valorara.
	A continuación, se describen los resultados obtenidos en los estudios incluidos que analizaron el tratamiento del ictus isquémico agudo pediátrico y en adolescentes menores de 18 años mediante trombolisis y trombectomía. En las Tablas 5 y 6 se agrupan los resultados en función del tratamiento administrado identificando del tipo de estudio del que procede, tras cada tabla se incluyen la síntesis mediante metaanálisis elaborada por los propios autores (Figuras 1 y 2). 
	Tabla 5. Principales resultados sobre trombectomía
	RESULTADOS NEUROLÓGICOS A MEDIO PLAZO 
	Escala mRS 0 – 2 (ninguna discapacidad o leve)
	87 / 96 pacientes.
	El valor del estimador obtenido con el metaanálisis realizado mediante efectos aleatorios fue de 84,4 % (intervalo de confianza al 95 % de 77,3 – 90,3),I2 = 0 %, estadísticos Egger/valor de p = -0,007 (0,986)*.
	0 / 71.
	Mediana mRS a los 6 meses de 1,0 (rango intercuartílico 0 – 1,6) y de 1,0 (rango intercuartílico 0 – 1,0) a los 24 meses.
	Los resultados angiográficos finales fueron ≥ mTICI 2b y mTICI 3.
	N = 5 pacientes.
	El resultado favorable según la escala de Rankin modificada (mRS 0 – 1) fue logrado en todos los pacientes y sin complicaciones peri-procedimiento.
	El valor de mRS a los 3 meses: entre 0 (3 pacientes) y 1 (2 pacientes). En 90 días aproximadamente el valor de mRS varió de 0 a 1 sin fallecimiento o signos de dependencia. Los autores mostraron que en la escala mRS, al ingreso fue de 5 en todos los pacientes.
	A los 3 meses, 4/7 pacientes (57 %) fueron independientes (escala mRS = 0 – 2).
	0
	32 / 96 (33,3 %)
	ND
	3 / 5
	1
	35 / 96 (36,5 %)
	ND
	2 / 5
	2
	20 / 96 (20,8 %)
	ND
	0
	Escala mRS 3 – 5 (moderada a severa discapacidad)
	7 / 96 (7,1 %)
	ND
	0 / 5
	A los 3 meses, 1/7 pacientes (14,28 %) obtuvo una puntuación en mRS de 3 por afasia media residual.
	Escala mRS 6 (mortalidad)
	2 / 113 (1,8 %)
	1 paciente falleció por parada cardíaca después de realizar la recanalización completa en M1. Los autores señalaron que el paciente presentaba una cardiopatía previa, sin precisar tipo o características.
	0 / 5
	2 pacientes presentaron un mRS de 6 a los 90 días.
	Otras complicaciones
	ND
	ND
	0 / 5
	Un paciente con un dispositivo de asistencia ventricular externo previo al ictus fue sometido a un trasplante cardíaco semanas después del tratamiento mediante trombectomía. Su recuperación neurológica no se vio afectada por este motivo, teniendo una recuperación neurológica completa.
	Tabla 5. Principales resultados sobre trombectomía (continuación)
	RESULTADOS NEUROLÓGICOS A CORTO PLAZO
	Post-NIHSS
	55 / 79 (69,6 %).
	Post-NIHSS 0 –1 o reducción en la escala NIHSS, de 2:8 puntos. 
	El valor del estimador obtenido con el metaanálisis realizado mediante efectos aleatorios fue de 69,9 % (60,3 – 78,6), I2 = 0 %, estadísticos Egger / valor de p = 0,071 (0,958)*.
	Mediana de PedNIHSS al ingreso fue de 14,0 (rango intercuartílico 9,2 – 20,0) y mejoró a mediana de 5,0 (rango intercuartílico 2,2 – 8,0) tras 2 a 24 horas después de la trombectomía, alcanzando el valor de 4,0 en la escala PedNIHSS en el día 7(IQR, 2,0 – 7,3). 
	Mediana mRS al alta fue de 1,0 (rango intercuartílico 0,2 – 2,0).
	El valor al ingreso en la escala PedNIHSS fue de 12 en un paciente, en dos pacientes fue de 15, en un paciente fue de 19 y en un paciente de 21. 
	A las 24 horas un paciente presentó un PedNIHSS de 0, en 2 casos fue de 4, en un caso fue de 18 y otro de 19. Al alta, se observaron dos pacientes con valores 0 en PedNIHSS, un paciente con valor 4, un paciente con valor 5, y un paciente con valor 10 en la escala PedNIHSS.
	ND
	RESULTADOS ANGIOLÓGICOS FINALES
	Recanalization exitosa: escala mTICI 2b–3
	86 / 98 (87,8 %).
	El valor del estimador obtenido con el metaanálisis realizado mediante efectos aleatorios fue de 84,3 % (77,2 – 90,2), I2 = 0 %, estadísticos Egger/valor de p = 1,028 (0,081)*.
	62 / 71 (87 %).
	Los autores consideraron que los resultados angiográficos fueron buenos (≥ mTICI 2b) en 62 de 71 pacientes (87 %): en 35 pacientes se observó mTICI 3, en 7 pacientes se obtuvo mTICI 2c y en 20 se observó mTICI 2b. 
	Los autores concluyeron que en todos los pacientes (n = 5) se obtuvo la recanalización completa según lo definido por la escala modificada de Treatment In Cerebral Infarction (mTICI 3 o 2b), utilizando recuperadores de stent.
	Señalaron que, angiográficamente, el grado mTICI 3 de reperfusión se logró en 4 pacientes mientras que en 1 paciente se obtuvo el grado 2b.
	6 / 7 pacientes (85,7 %) tuvieron TICI 2b/3.
	Recanalización fallida o parcial: escala mTICI 0 – 2ª
	12 / 98 (12,2 %)
	Los autores consideraron que en 9 pacientes (12,6 %) los resultados fueron pobres (≤mTICI 2ª): 2 pacientes con mTICI = 0, en 5 pacientes se observó mTICI = 1 y 2 pacientes tuvieron mTICI = 2ª.
	0 / 5
	1 / 7 TICI = 0 (posteriormente diagnósticada de vasculopatía por varicela zoster).
	Gravedad de la evolución o pronóstico (PSOM)
	No se describieron valores en escalas de evolución o pronóstico.
	La mediana del valor del PSOM al alta fue de 1,0 (rango intercuartílico entre 0 – 2,0) a los 6 meses tras la intervención y de 0,5 a los 24 meses (rango intercuartílico entre 0 y 1,0). 
	Un análisis realizado por los autores grupando por edad, sugirió que la puntuación mRS al alta fue mayor en pacientes de 0 a 6 años que en toda la cohorte del estudio (3,5 con rango intercuartílico entre 1,0 y 5,1); incluyendo a todos los grupos de edad, el valor de mRS fue de 1, 0 (rango intercuartílico 0,2 – 2,0).
	PedNIHSS al ingreso osciló entre 12 y 21. No indicaron el valor de esta escala al finalizar el tratamiento ni a corto ni a medio / largo plazo.
	PedNIHSS a las 24 horas osciló entre 0 y 19.
	PedNIHSS al alta obtuvo valores entre 0 y 10.
	Tabla 5. Principales resultados sobre trombectomía (continuación)
	RESULTADOS ANGIOLÓGICOS FINALES
	Hemorragia intracraneal sintomática 
	1 / 113 (8,8 %)
	Un paciente (1 %) desarrolló una complicación posintervención, una hemorragia intracerebral sintomática y 3 pacientes (4 %) presentaron un infarto maligno tratado con hemicraniectomía descompresiva.
	4 de los pacientes (5 %) desarrollaron vasoespasmo transitorio en torno a la intervención.
	La proporción de eventos de hemorragia intracerebral sintomática fue de 1,37 (IC 95 %, 0,03 – 7,40). 
	0 / 5
	1 / 7
	Un paciente presentó una hemorragia fatal 10 días después del tratamiento, relacionado con la transformación hemorrágica de un infarto extenso de la ACM, este paciente presentó una puntuación previa al tratamiento en ASPECTS de 2. Este paciente se encontraba en tratamiento con infusión de heparina y dispositivo de asistencia ventricular externo. 
	El paciente oclusión basilar debida a vasculopatía por varicela zoster no obtuvo recanalización tras la trombectomía y evolucionó a una isquemia fatal del tronco encefálico y el cerebelo.
	Otras complicaciones 
	ND
	Vasoespasmo transitorio se produjo en 4 pacientes (5 %), en todos los casos se resolvieron tras tratarlos con nimodipino y sin dejar secuelas. 
	No se registraron complicaciones vasculares, como disección arterial, trombosis periprocedimiento o complicaciones en el sitio de punción.
	Los autores no observaron complicaciones peri-procedimiento. 
	No se registraron complicaciones periprocedimiento.
	Tabla 6. Principales resultados sobre rtPA
	RESULTADOS NEUROLÓGICOS A MEDIO PLAZO 
	Escala mRS 0 a 2 (ninguna discapacidad o leve)
	ND
	ND
	Escala mRS 3-5 (moderada a severa discapacidad)
	ND
	ND
	Escala mRS 6 (mortalidad)
	ND
	La mortalidad hospitalaria fue similar entre los pacientes tratados con trombolisis y los pacientes considerados controles (RR =1,44; IC 95 %: 0,39 – 5,40; p = 0,586), con evidencia de heterogeneidad (I2 = 62 %; p = 0,071). Ver Figura 1.
	Los autores señalaron que al asumir pacientes perdidos se obtuvieron resultados negativos (n = 62 en el grupo de control). El análisis de la sensibilidad no identificó diferencias en la mortalidad hospitalaria entre los pacientes que recibieron trombolisis en comparación con los controles (RR = 1,04; IC 95 %: 0,36 – 2,98; p = 0,948; I2 = 47 %; p = 0,153).
	La figura elaborada por los autores de la publicación Pacheco et al., 2018 (25) se recoge en la Figura 2.
	Gravedad de la evolución o pronóstico (PSOM) a medio / largo plazo
	La puntuación en la escala PSOM a los tres meses estuvo disponible en 23 pacientes (88 %), con un rango de 0 a 4 y una mediana de 1. 
	PSOM a un año estuvo disponible en 21 pacientes, (81 %) con un rango de 0 a 4 y una mediana de 0.
	RESULTADOS NEUROLÓGICOS A CORTO PLAZO
	Pediatric National Institutes of Health Stroke Scale 
	21 pacientes presentaron al ingreso una puntuación entre 2 y 25 en la escala PedNIHSS, con una mediana de 14 (IQR, 8-19). En 19 de estos pacientes se registraron los valores en la escala PedNIHSS entre 6 y 24 horas tras tratamiento con rtPA y su puntuación mediana fue 7 (IQR, 2 – 13; rango, 0 – 19). Esto supondría a priori una diferencia relevante entre la mediana del PedNIHSS pre-rtPA y pos-rtPA de 7. 
	Sin embargo, cuando se comparó en cada paciente los valores en la escala PedNIHSS al ingreso y tras tratamiento (entre las 6 y las 24 horas) se observó que 3 pacientes presentaron un aumento de la puntuación de la escala (1, 6 y 7 puntos) y en 2 pacientes no se observaron cambios en su puntuación en la escala. En 14 de estos pacientes se observó una disminución de 1 a 24 puntos (mediana de 7 puntos).
	ND
	Tabla 6. Principales resultados sobre rtPA (continuación)
	RESULTADOS NEUROLÓGICOS A CORTO PLAZO
	Post-NIHSS
	ND
	ND
	Hemorragia intracraneal sintomática (HIC sintomática)‡
	0 / 26
	Ninguno de los estudios incluidos mostró datos completos sobre los casos de HIC sintomática.
	La tasa global de HIC de cualquier tipo fue: 
	4,2 % (IC del 95 %; 1,9 – 8,1) en el grupo de tratamiento.
	1,1 % (0,9 – 1,3) en el grupo de control. 
	Riesgo de cualquier HIC aumentó en los pacientes que recibieron trombolisis en comparación con los controles (RR = 3,48; IC 95 %: 1,66 – 7,29; p 0 = 0,001), sin evidencia de heterogeneidad (I2 *= 0 %; p = 0,862).
	No hubo datos faltantes con respecto a esta medida de resultado. 
	RESULTADOS ANGIOLÓGICOS FINALES 
	Recanalization exitosa: escala mTICI 2b-3 
	Recanalización fallida o parcial: escala mTICI 0-2ª
	ND
	ND
	Gravedad de la evolución o pronóstico (PSOM) a corto plazo
	PSOM a los 7 días o PSOM al alta estuvo disponible en 18 pacientes (69 %), con una puntuación mediana de 2 (rango, 0 – 6). 
	ND
	Tasa de mortalidad hospitalaria
	ND
	5,8 % (2,6 – 9,8) en los pacientes con tratamiento.
	5,8 % (5,5 – 6,2) en el grupo control.
	Otras complicaciones / eventos adversos
	3 pacientes tuvieron eventos adversos durante o después de la administración de rtPA IV: 
	ND
	Figura 1. Metaanálisis elaborado por Pacheco et al., 2018 (25) sobre mortalidad hospitalaria (riesgo relativo)
	Figura 2. Metaanálisis elaborado por Pacheco et al., 2018 (25) para riesgo de hemorragia (riesgo relativo)
	Tabla 7. Resultados sobre casos individuales
	Bhatia, 2019 (24) ; pacientes < 5 años
	< 12 meses
	9 meses, niño
	Vertebrobasilar
	Solitaire FR 4 × 20 mm
	2a
	6
	6 meses, niño
	Arteria carótida interna (ACI) distal o terminal
	Solitaire FR 20 mm
	2b
	ND
	12 – 24 meses
	22 meses, niña
	Vertebrobasilar
	Solitaire FR 4 × 20 mm
	3
	0
	23 meses, niño
	Vertebrobasilar
	Solitaire FR 4 × 20 mm
	3
	1
	17 meses, niña
	Vertebrobasilar
	Solitaire FR 4 × 20 mm
	2b
	1
	14 meses, niño
	MCA. M1
	ACE Aspiración (Penumbra)
	2b
	1
	24 – 36 meses
	2 años, niño
	MCA. M1
	Trevo XP 4 × 20 mm
	2b
	1
	2 años, sexo ND
	MCA. M1
	ND
	2
	ND 1,5 PSOM
	36 – 48 meses
	3 años, niño
	M1 y vertebrobasilar
	pRESET SR 3 × 20 mm (Phenox)
	M1 = 2b y BA = 3
	2
	3 años, niño
	MCA. M2
	Solitaire
	0
	0
	3 años, niña
	MCA. M1
	Aspiración
	3
	ND
	48 – 60 meses
	4 años, niña (2 obstrucciones)
	Arteria carótida interna (ACI) distal y vertebrobasilar
	Aspiración + Merci SR 2,5 mm
	2a y 3
	3 y 3
	4 años, niño
	MCA. M1
	Solitaire FR 4 × 20 mm
	3
	1
	4 años, niño
	MCA. M1
	ND
	2a
	3
	4 años, niño
	MCA. M1
	Trevo XP 4 × 20 mm
	2b
	2
	Tabla 8. Cálculo de medias y medianas sobre casos individuales
	< 12 meses.n = 2 pacientes.(datos disponibles en 1 paciente fallecido y sin datos en el segundo paciente).
	ND
	ND
	12 – 24 meses.n = 4 pacientes.
	0,75
	1
	24 – 36 meses.n = 2 pacientes.
	1,25
	1,25
	36 – 48 mesesn = 2 obstrucciones con datos disponibles. (3 pacientes).
	1
	1
	48 – 60 meses n = 5 obstrucciones procedente de 4 pacientes.
	2,4
	3
	TOTAL n = 13 obstrucciones con datos disponibles.
	1,423
	1
	 Se propuso explorar la variable mRS para conocer la efectividad de las técnicas propuestas y su evaluación tras la aplicación del tratamiento, sin embargo, esto no fue posible por la ausencia de información del valor de mRS previo al tratamiento tanto en pacientes tratados mediante trombectomía como con fibrinolisis. 
	 En el caso de la variable PedNIHSS, se intentó identificar el valor de la mediana o calcularla en aquellos estudios que no lo aportaran, con la idea de poder comparar valores pre y postratamiento, sin embargo, al poder obtenerlo solo dos estudios que incluyeron datos sobre trombectomía (26,27) se desistió elaborar el metaanálisis. Tampoco pudo elaborarse el análisis de la variable en los pacientes tratados con fibrinolisis al contar con un solo estudio (29) con el cálculo de la mediana de la variable PedNIHSS, tampoco se incluyeron datos en otros estudios que permitieran realizar los cálculos. 
	 En los estudios incluidos no se analizó la variable mTICI en pacientes tratados mediante fibrinolisis.
	 Se observó que la variable mTICI de los pacientes tratados mediante trombectomía podría analizarse, intentando así conocer la efectividad de la trombectomía al explorar el resultado angiográfico final, a partir de la restitución del flujo en el vaso obstruido por el ictus (mTICI ≥ 2b/3 = buena reperfusión con ≥ 50 % – completa) al finalizar el tratamiento o a corto plazo. Su análisis se muestra en la Figura 3.
	Figura 3: Análisis de la diferencia de riesgo para la variable mTICI en pacientes tratados con trombectomía
	En el caso de pacientes de hasta 5 años, los datos mostraron resultados similares a los obtenidos en pacientes de mayor edad (Tabla 7) esta tabla se elaboró a partir de los datos obtenidos en un estudio previo (24). En un total de 15 pacientes (17 obstrucciones), entre 6 y 60 meses de edad, se obtuvieron 11 casos con reperfusión aceptable o exitosa, ya que tuvieron una puntuación al finalizar el tratamiento, mayor o igual a mTICI 2b/3, considerándose por los autores este valor como exitosos al conseguir entre el 50 % de reperfusión y la reperfusión completa del vaso afectado.
	Del resto de variables consideradas de interés, críticas o primarias en el protocolo de este informe, no se localizó la información mínima para realizar un análisis o síntesis de resultados.
	El objetivo de incluir este apartado de “Otros análisis” es tomarlo como punto de partida para líneas de investigación futura que nos permitan comparar resultados de la trombectomía en función de las características de los pacientes, del dispositivo utilizado y características de la intervención... En este momento, dada la heterogeneidad en las publicaciones y la escasez de muestra identificada, no es posible realizarlo, aunque se propone como área de incertidumbre para su posterior actualización y seguimiento.
	No se localizaron referencias centradas en la población y las intervenciones de este informe, salvo el siguiente registro, que se incluye por la información que aporta sobre la dificultad de realizar el reclutamiento de pacientes:
	 NCT01591096, desarrollado por el Hospital Infantil de Seattle, The Hospital for Sick Children, Medical College de Wisconsin, Universidad de Texas (Austin), Hospital Infantil de Alberta y McMaster University. Su objetivo fue determinar la dosis máxima segura de rtPA IV, analizando 3 dosis diferentes (0,75 0,9, 1,0 mg/kg) en pacientes pediátricos de 2 a 17 años de edad, dentro de las 4,5 horas desde el inicio de los síntomas del ictus isquémico agudo. El proyecto comenzó el reclutamiento de pacientes en el año 2012 y en 2018 sólo había incluido una paciente de la que sintetizaron y publicaron algunos resultados.
	 Variabilidad en la edad de la población incluida en los estudios. La población incluida en los estudios presentó un rango muy amplio incluyendo pacientes desde menos de 12 meses a los 18 años de edad, aunque la mayoría incluyó pacientes tuvieron entre 5 y 18 años. 
	Como ejemplo, de heterogeneidad señalar que un estudio (29) presentó una mediana de edad 14 años, otro estudio (26) identificó que sólo un 40 % de los pacientes fueron menores de 6 años y una guía (15) tuvo 10 años de media en su población. 
	En 4 de las 8 publicaciones incluidas en las síntesis de este informe se realizó el cálculo de la mediana de la edad de los pacientes incluidos (26-29) al no estar claramente descritas.
	 Origen de la población. La población incluida fue internacional, con participación de pacientes procedentes de Europa (Alemania, Austria, Italia, Portugal y Reino Unido), Canadá, Estados Unidos, India y Australia.
	 Presencia de patologías previas. Las patologías previas de los pacientes estuvieron nada o escasamente detalladas en los estudios incluidos. En los estudios se muestra alguna información como:
	⚬ Presencia de enfermedades cardíacas (28). Incluyeron información sobre la presencia en su población de miocardiopatía dilatada, shunt, regurgitación, vasculopatías y patología cardiaca de origen postinfeccioso.
	⚬ Un caso de vasculitis (29).
	⚬ Presencia de enfermedades raras y un caso de vasculopatía en un paciente fallecido (27).
	 Etiología. Solo dos estudios incluidos describieron la etiología del ictus (15). 
	 Lugar de la obstrucción. En los estudios incluidos no se describió, de forma generaliza, la localización de la obstrucción asociada al ictus isquémico agudo. Los estudios que incluyeron información sobre la zona de obstrucción más frecuente (15, 27) indicaron que la más afectada fue la circulación anterior. Un estudio (24) identificó que las obstrucciones más frecuentes fueron en la arteria carótida interna (ACI) distal o terminal y en la arteria basilar. 
	 Tratamiento previo. Entre las 8 publicaciones incluidas en este informe se observó heterogeneidad en la administración de tratamientos previos a rtPA y trombectomía, ya que algunos pacientes fueron tratados previamente con heparina (26) mientras que otros no (28). En un caso (27), la publicación recogió que se administró trombolisis IA más trombectomía, y en dos estudios (25,29), los pacientes se trataron únicamente con rtPA. Las revisiones sistemáticas (15,30) incluyeron información sobre el número de pacientes tratados con diferentes alternativas terapéuticas. Esta falta de homogeneidad y escasez de detalle en la recogida de los datos de los estudios incluidos dificulta conocer la magnitud real de los diferentes tratamientos y comparar la efectividad de los mismos. 
	 El seguimiento que tuvieron los pacientes tras el diagnóstico del ictus isquémico también fue muy heterogéneo. El periodo de seguimiento de los estudios osciló entre los 7 días (26) hasta los 24 meses de seguimiento (27).
	 Cabe destacar además la variabilidad en los diseños de los estudios localizados y con alto riesgo de sesgos, debido fundamentalmente al bajo número de eventos (que comprometería la validez externa de los resultados obtenidos). Como dato relevante, señalar la dificultad en obtener muestras o datos suficientes, de hecho, el estudio prospectivo llamado estudio TIPS (32), que propuso evaluar la seguridad, la dosis óptima y la viabilidad del rtPA IV en el ictus isquémico agudo en pediatría, se interrumpió precozmente ante la ausencia de pacientes con ictus isquémico agudo candidatos a tratamiento con rtPA (1 de 93 pacientes posibles en 20 meses de seguimiento). Esta limitación y dificultad fue especialmente importante en la población de pacientes menores de 5 años y, sobre todo en menores de 2 años, donde las publicaciones fueron escasísimas y el diseño más identificado fue a propósito de un caso. Este diseño presenta como limitación más importante que los resultados no son extrapolables por el elevado riesgo de sesgos y, al igual que los estudios de seguimiento o series de casos, son estudios más básicos y su utilidad queda limitada a la generación de hipótesis y estudios analíticos posteriores (35).
	Además de estas dificultades, en relación con el diseño se identificó la ausencia de grupo control en las publicaciones incluidas, circunstancia que limitaría la extrapolación o generalización de los resultados obtenidos.
	Añadir también que en una revisión (24) se identificó un posible sesgo de selección y publicación que podría infraestimar los resultados, ya que son revisiones de series de casos. Sobre este aspecto, los autores de la revisión señalaron la importancia de publicar series de al menos 5 casos, con la idea de añadir potencia estadística a los resultados obtenidos. 
	Por último, señalar la dificultad de metaanalizar los datos tanto por la ausencia o escasez como por la heterogeneidad encontrada en los estudios incluidos. Como ejemplo, comentar que una revisión sistemática (25) solo consiguió metaanalizar 2 variables y con datos procedentes de muy pocos estudios, probablemente por la falta de estandarización en la recogida de resultados y la escasa homogeneidad en la utilización de escalas que permitieron recoger datos de interés (24). En otra de las publicaciones (24) recomendaron que las publicaciones sobre ictus pediátrico utilizaran como variables resultado mRS, PSOM y PedNIHSS ya que consideró que no se utilizaban de forma generalizada. Señaló también la importancia de incluir la valoración de los pacientes previa y posterior al tratamiento, así como su descripción detalla. También señaló la necesidad de analizar las variables de forma estandarizada en cortes de tiempo específicos como a las 24 horas y a los 90 días tras tratamiento (24). Cabe señalar que dada la edad de los pacientes sería muy relevante conocer los resultados en término de complicaciones, discapacidad... a largo plazo.
	En esta revisión (25) también mostraron la dificultad añadida de tratar pacientes pediátricos y adolescentes por la proporción de pacientes con sospecha de ictus que finalmente acaban siendo tratados. Observó que era inferior en la edad pediátrica y la adolescencia que en los pacientes adultos. Señalaron que según su análisis “sólo el 1 % de todos los pacientes incluidos fueron tratados de forma aguda, lo que está muy por debajo de las tasas de tratamiento informadas para pacientes adultos con ictus. Esto podría explicarse en parte por un retraso en el diagnóstico del ictus, donde los síntomas son comúnmente atribuidos a otras causas (p. ej., el 44 % de las personas examinadas en el ensayo TIPS tuvieron un “mimic stroke”).
	Cabe destacar que además de las limitaciones metodológicas identificadas previamente se observó ausencia de significación estadística en los análisis realizados, provocando esta circunstancia que la confianza fuera baja, por lo que sería de interés crear evidencia a partir de la experiencia de profesionales expertos y mediante un método que proporcionara robustez a los resultados obtenidos.
	En cuanto a las características especiales de los pacientes pediátricos y adolescentes, un estudio (36) señaló que la población infantil, además, presentaba características particulares, con potenciales factores favorables y desfavorables en el tratamiento del ictus isquémico mediante trombectomía y que podrían afectar a los resultados. Se describen a continuación:
	1) “Los vasos de los pacientes jóvenes tienen contornos más rectos e íntima más suave que la de los adultos, por lo que el catéter guía y el stent llegan al sitio embólico mucho más fácilmente, dando como resultado en potencia, mayor tasa de recanalización y menor lesión de la íntima.
	2) Los vasos embolizados de pacientes jóvenes normalmente no tienen estenosis arterial combinada, por lo que sería relativamente más fácil recanalizarlos. 
	3) El principal factor desfavorable del tratamiento en pediatría sería, en teoría, el cerebro ya que los vasos de los pacientes jóvenes son más delgados que los de pacientes adultos. La práctica está diseñada para vasos adultos por lo que podrían conducir a un mayor riesgo de vasoespasmo y de lesión de la íntima vascular”.
	Mejorar los conocimientos en la fisiopatología del proceso del ictus pediátrico y una mayor sensibilización por parte de los profesionales responsables han contribuido a un aumento en la detección de casos (2) por lo que deberían ser aspectos que deberían seguir desarrollándose.
	En relación con el tratamiento mediante trombectomía se observó variabilidad, sobre todo en las características de la población candidata a recibir tratamiento (en cuanto a edad y a presencia de patologías previas), el tiempo de seguimiento, la administración (tiempos y tratamientos previos) y la etiología del ictus. Sin embargo, se observó que los estudios coincidieron en incluir a pacientes con afectación de grandes vasos. 
	Los pacientes pediátricos de cualquier edad, tratados con trombectomía presentaron resultados de buena reperfusión y seguridad (hemorragia y mortalidad) tras finalizar el tratamiento. Estos resultados fueron similares a los obtenidos en las publicaciones de pacientes adultos, aunque sin obtener diferencias estadísticamente significativas por lo que no se podría concluir con certeza que se trata de un tratamiento efectivo y seguro. Sería necesario continuar la investigación para confirmar los resultados. Se necesitarían tanto estudios que aumentaran la muestra de pacientes como mejorar en la homogeneidad y descripción de sus características. Esto podría permitir la identificación de los criterios concretos para definir a los pacientes considerados “adecuadamente seleccionados” para recibir tratamiento.
	Los resultados obtenidos en los pacientes tratados con rtPA, fueron similares a los obtenidos en los pacientes tratados mediante trombectomía en relación con la variabilidad de la población, en el tiempo de seguimiento, la etiología del ictus y cuanto a que los resultados obtenidos fueron similares a los publicados en población adulta, en termino de efectividad y seguridad adultos y sin significación estadística.
	En general, las publicaciones identificaron como variables clave para la toma de decisiones en relación con el tratamiento, las siguientes: la edad, la gravedad del ictus, tiempo desde el inicio de los síntomas, la localización de la lesión en grandes vasos y la presencia de déficit neurológico previo. En relación con los grupos de edad, se identificaron dos grandes grupos donde la edad podría afectar a la toma de decisiones pacientes de hasta dos años edad y pacientes mayores de dos hasta los 18 años.
	Dada la ausencia de evidencia robusta en los resultados obtenidos, la ausencia de criterios claros para seleccionar adecuadamente a los pacientes candidatos al tratamiento y la variabilidad identificada en el tratamiento, se propone la realización de un RAND que permita identificar el uso adecuado de ambos tratamientos (trombectomía y rtPA) que facilite la disminución de la variabilidad en la práctica clínica e identificar criterios de aplicación (con este diseño, se propone responder a los objetivos tres al seis en el Capítulo 2).
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	#5. Fibrinolysis: ti OR thrombolysis:ti OR (((fibrinolytic OR thrombolytic) NEAR/3 (agent? OR therapy)): ti)
	#6. ‘fibrinolytic agent’/exp OR ‘fibrinolytic therapy'/de OR 'fibrinolysis'/de
	#7. #5 OR #6 
	#8. #4 AND #7 
	#9. #8 AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)
	#10. #8 AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)
	#11. #10 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
	Artículos excluidos tras lectura a texto completo
	Ellis et al., 2012
	No cumplieron los criterios de inclusión y exclusión propuestos en la metodología ya que realizaron la búsqueda bibliográfica en una sola base de datos, no analizaron la calidad de los estudios ni el riesgo de sesgos. 
	Ferriero et al., 2019
	Revisión narrativa (Overview) y declaración científica. No detallaron metodología de búsqueda o metodología para la selección de la evidencia. La elaboración de recomendaciones estuvo escasamente detallada.
	Fragata et al., 2020
	La revisión bibliográfica que elaboran los autores de Fragata et al., 2020 (28) no cumplió criterios de inclusión y exclusión propuestos en la metodología ya que realizaron la búsqueda bibliográfica en una sola base de datos y no analizaron la calidad de los estudios. La publicación incluyó además de la revisión bibliográfica, los resultados de una serie de casos, que sí se incluyeron en este informe para su análisis. 
	Rivkin et al., 2016
	Protocolo. No se identificó la metodología de desarrollo.
	Shahmirzaei et al., 2021
	Revisión con búsqueda bibliográfica en una única base de datos (motivo de exclusión) mediante términos libres, sin control de sesgos ni valoración de la calidad metodológica. 
	Zhou et al., 2019
	Referencia incluida en la revisión de Bhatia et al., 2019 (24) y Pacheco et al., 2018 (25).
	Sporns et al., 2019
	Referencia incluida en la revisión de Bhatia et al., 2019 (24).
	Bhogal et al., 2018
	Referencia incluida en la revisión de Bhatia et al., 2019 (24).
	Ravindra et al., 2020
	Incluyó población mayor de 18 años.
	Sun et al., 2019
	No cumplió los criterios propuestos en la metodología ya que realizaron la búsqueda bibliográfica en una sola base de datos y no analizaron la calidad de los estudios incluidos.
	Madaeli et al., 2016 
	El documento incluyó el análisis de 2 casos y una revisión de la literatura en una única base de datos, sin evaluación de la calidad o identificación de riesgo de sesgos. En ambos casos no se cumplieron los criterios de inclusión propuestos.
	Bigi et al., 2018
	Referencia incluida en la revisión de Bhatia et al., 2019 (24) y Pacheco et al., 2018 (25).
	Bhogal et al., 2018 
	Referencia incluida en la revisión de Bhatia et al., 2019 (24).
	Tabone et al., 2017
	Referencia incluida en la revisión de Bhatia et al., 2019 (24) y Pacheco et al., 2018 (25).
	Recomendaciones sobre ictus isquémico agudo 
	Recomendaciones
	Terapias de reperfusión.
	El rtPA IV puede ser apropiado en pacientes pediátricos con características específicas. Su consenso sobre los posibles criterios de elegibilidad incluiría lo siguiente: 
	Edad entre 2 y 17.
	Uso de trombolisis o terapia antitrombótica.
	El uso no autorizado de rtPA podría considerarse en pacientes pediátricos que presenten ictus isquémico con más de ocho años de edad. Puede ser considerado en pacientes entre dos y ocho años de edad tras un estudio caso por caso cuando se cumplan los criterios identificados a continuación.
	Se ha producido un ictus isquémico agudo según lo definido por:
	Un déficit neurológico focal agudo compatible con isquemia arterial y PedNIHSS entre 4 y 24.
	Análisis del cumplimiento de los criterios de AMSTAR 
	1. ¿La pregunta de investigación y los criterios de inclusión para la revisión incluyen los componentes PICO?
	Sí. 
	Se detallan en el protocolo publicado en PROSPERO los componentes de la pregunta PICO. No se explicita la ventana temporal. Disponible en (cita recomendada) Kartik Bhatia, Hans Kortman, Timo Krings. Mechanical thrombectomy for pediatric stroke - clinical and angiographic outcomes: systematic review. PROSPERO 2019 CRD42019122202 Available from: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID = CRD42019122202
	Sí. 
	Se detalla la pregunta PICO tanto en la publicación como en el protocolo registrado en PROSPERO. Disponible en (cita recomendada): Juliana Pacheco, Simon Winzer, Jessica Barlinn, Maya von der Hagen, Volker Puetz, Timo Siepmann, Kristian Barlinn. Safety and efficacy of intravenous thrombolysis and endovascular therapy in children with acute ischemic stroke: a systematic review and meta-analysis. PROSPERO 2016 CRD42016047140 Available from: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42016047140
	2. ¿Contenía el informe de la revisión una declaración explícita de que los métodos de revisión se habían establecido antes de la realización de la revisión y justificaba el informe cualquier desviación significativa del protocolo?
	Sí. 
	Se detallan en el protocolo (mencionado en el dominio 1) las propuestas para abordar las preguntas de la revisión, la estrategia de búsqueda, los criterios de inclusión / exclusión propuestos y la evaluación del riesgo de sesgo. Se especifica la elaboración de metaanálisis, el análisis de heterogeneidad, la propuesta de regresión logística y el planteamiento del análisis de subrgrupos.
	Sí. 
	Se detallan en el protocolo (mencionado en el dominio 1) la pregunta propuesta para abordar en la revisión, la estrategia de búsqueda (términos MESH utilizados), los criterios de inclusión/exclusión propuestos y la evaluación del riesgo de sesgo. Se especifica la elaboración de metaanálisis, el análisis de heterogeneidad, la propuesta de regresión logística y el planteamiento del análisis de subrgrupos.
	3. ¿Los autores de la revisión explicaron su decisión sobre los diseños de estudio a incluir en la revisión?
	Sí. 
	Incluyeron todo tipo de estudios. Actualizaron una revisión previa, por lo que identificaron la necesidad de ampliar la selección de estudios a series de casos (pág. 560).
	Sí. 
	Describieron claramente los criterios de elegibilidad como el diseño de estudios incluidos (pág. 1036).
	4. ¿Los autores de la revisión usaron una estrategia de búsqueda bibliográfica exhaustiva?
	Sí. 
	Buscaron en tres bases de datos, proporcionaron las palabras clave. Añadieron restricciones en el año de publicación. Además de lo anterior, los autores buscaron en las referencias bibliográficas de los estudios incluidos (referencias cruzadas) y solicitaron a expertos datos ausentes o información relevante (pág. 560 y https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/122202_STRATEGY_20190115.pdf).
	Sí. 
	Realizaron la búsqueda bibliográfica en MEDLINE (mediante PubMed) y Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) utilizando términos MESH y sus combinaciones mediante boleanos. Los autores derivaron al material suplementario para la descripción de las estrategias utilizadas (pág. 1036).
	5. ¿Los autores de la revisión realizaron la selección de estudios por duplicado?
	Sí. 
	Los autores realizaron la selección de los estudios incluidos por pares. Las discrepancias se resolvieron por consenso (pág. 560).
	Sí. 
	La evaluación comprendió tres etapas: la lectura de títulos, resúmenes y textos completos por tres revisores, de forma independiente (pág 1036).
	6. ¿Los autores de la revisión realizaron la extracción de datos por duplicado?
	Sí. 
	Se señala que la selección fue realizada por dos revisores (Eligibility Assessment and Data Collection).
	Sí. 
	Todos los datos relativos se extrajeron de forma independiente por dos revisores del artículo. Se cumplimentó un forgmulario estandarizado de extracción de datos (Excel, Microsoft, Redmond, WA, Estados Unidos.).
	7. ¿Los autores de la revisión proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?
	No. 
	No se incluyó el listado de estudios excluidos ni la justificación de las exclusiones.
	No. 
	No se incluyó el listado de estudios excluidos.
	Análisis del cumplimiento de los criterios de AMSTAR (continuación)
	8. ¿Los autores de la revisión describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?
	Sí. 
	Los autores identificaron las poblaciones, ámbito de estudio, las intervenciones y los resultados obtenidos. No incluyeron información sobre la dosis administrada de rtPA previa a la trombectomía (Tablas 3 a 6 de las págs. 563 a 567 de su publicación).
	Sí. 
	Los autores describieron las características de los estudios incluidos. Entre ellas se encontraron la identificación del autor principal, el año de publicación, las principales características de los pacientes, la definición de resultados de interés, números absolutos de eventos, diseño y tamaño del estudio (págs. 1037 y 1038).
	9. ¿Los autores de la revisión usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisión?
	Sí. 
	En la pág. 56, en el apartado Methodological Quality aparece una mención general a la calidad de los estudios.
	Sí. 
	Los autores utilizaron la lista de verificación de Downs & Black de estudios observacionales no aleatorizados, para evaluar la calidad y el riesgo de sesgos.
	10. ¿Los autores de la revisión reportaron las fuentes de financiación de los estudios incluidos en la revisión?
	No. 
	Los autores no incluyeron información sobre la financiación de los estudios incluidos.
	No. 
	Los autores de la revisión declararon no tener fuentes de financiación, pero no analizaron si los estudios incluidos en la revisión incluyeron información sobre fuentes de financiación.
	11. Si se realizó un metaanálisis, ¿los autores de la revisión usaron métodos apropiados para la combinación estadística de resultados?
	Sí. 
	Los autores analizaron la heterogeneidad y utilizaron métodos estadísticos apropiados tanto para la elaboración del metaanálisis (pág. 560) como de la síntesis de casos mediante parámetros estadísticos descriptivos de medidas de centralización o de tendencia central como la media y la mediana (pág 567).
	Sí. 
	Los autores analizaron la heterogeneidad y utilizaron métodos estadísticos apropiados para la elaboración del metaanálisis. Se llevaron a cabo análisis de sensibilidad. La heterogeneidad se evaluó mediante las estadísticas Cochran Q e I2, donde los valores de I2 del 50 % se consideraron sustancialmente heterogéneos y > 75 % considerablemente heterogéneos. El nivel de significación de la heterogeneidad se fijó en p < 0,1, con intervalos de confianza del 95 % (IC 95 %) (pág 1037).
	12. Si se realizó un metaanálisis, ¿los autores de la revisión evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del metaanálisis u otra síntesis de evidencia?
	Sí. 
	Los autores elaboraron un Funnel plot (material suplementario) y calcularon el estadístico de Egger (riesgo de sesgos). Para la heterogeneidad se utilizaron los estadísticos Q de Cochrane o la I2 (pág. 561).
	Sí. 
	El sesgo de publicación se evaluó mediante inspección visual del embudo, gráficas y prueba de regresión lineal de Egger. Se consideró la significación estadística p < 0,05. Los análisis estadísticos fueron realizados utilizando el paquete de software STATA (Versión 12.1, StataCorp., College Station, Texas) (pág. 1037).
	13. ¿Los autores de la revisión consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revisión?
	Si, parcial. 
	Los autores discutieron sobre el sesgo de publicación (pág. 567). No analizaron el sesgo de confusión ni el sesgo de selección.
	Sí. 
	Los autores discutieron sobre el sesgo de publicación (págs. 1037 y 1038). No analizaron el sesgo de confusión ni el sesgo de selección.
	14. ¿Los autores de la revisión proporcionaron una explicación satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revisión?
	Sí. 
	Los autores mostraron conclusiones y discutieron los resultados (pág. 566).
	Si, parcial. 
	Los autores mostraron conclusiones y discutieron los resultados (pág. 1037).
	15. Si se realizó síntesis cuantitativa ¿los autores de la revisión llevaron a cabo una adecuada investigación del sesgo de publicación (sesgo de estudio pequeño) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revisión?
	Sí. 
	Los autores realizaron un análisis adecuado (Funnel plot). Esta información se incluyó en el material suplementario.
	Si, parcial. 
	Los autores detallaron que realizaron un análisis con enfoque apropiado, aunque no lo detallaron en la publicación localizada ni en el material complementario disponible. 
	16 ¿Los autores de la revisión informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiación recibida para llevar a cabo la revisión?
	Sí. 
	Incluyeron información sobre sus potenciales conflictos de intereses al recibir varios miembros financiación de empresas relacionadas con el desarrollo tecnológico y de dispositivos concretos de trombectomía mecánica (pág. 571).
	Sí. 
	Los autores manifestaron no tener conflictos de intereses. 
	CONFIANZA EN LOS RESULTADOS 
	ALTA
	ALTA
	Valoración AGREE
	Dominio 1. Alcance y Objetivo
	94 %
	100 %
	Q1
	El(los) objetivo(s) general(es) de la guía está(n) específicamente descrito(s)
	Sí. Un evaluador consideró que la descripción era concreta, aunque breve (en el abstract).
	5 y 7
	Págs.* 94,103
	Sí.
	7 y 7
	Pág. 7
	Q2
	El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guía específicamente descrito(s)
	Sí.
	7 y 7
	Pág. 95
	Sí.
	7 y 7
	Págs. 7 / 8
	Q3
	La población (pacientes, público, etc.) a la cual se pretende aplicar la guía está específicamente descrita
	Sí. Diagnóstico y tratamiento del ictus isquémico infantil y del ictus hemorrágico intracraneal no traumático, en pacientes entre 29 días y 18 años y en niños/as y recién nacidos con enfermedades congénitas y mayor riesgo de ictus. No incluyó trombosis sinovenosa cerebral, moyamoya o enfermedad de células falciformes, perinatal no cardíaca, o evento cerebrovascular de la médula espinal.
	7 y 7
	Pág. 95
	Sí. Esta guía es una actualización y ampliación de la elaborada en 2004 sobre ictus en la infancia.
	Proporciona orientación sobre la identificación, el diagnóstico y el tratamiento de los pacientes pediátricos y adolescentes (de 29 días a 18 años) con ictus isquémico y hemorrágico.
	Incluye el tratamiento de lesiones de riesgo vascular de riesgo, sin rotura (malformaciones arteriovenosas, cavernosas, aneurismas y fístulas arteriovenosas).
	La guía incluyó preguntas sobre rehabilitación.
	7 y 7
	Págs. 7 / 8
	Dominio 2. Participación de los implicados
	39 %
	100 %
	Q4
	El grupo que desarrolla la guía incluye individuos de todos los grupos profesionales relevantes
	No. Incluyó expertos del The Australian Childhood Stroke Advisory Committe. Representa a expertos clínicos y desarrolladores de guías de centros pediátricos terciarios. En la GPC no se detalla si incluyeron a profesionales de pediatría, neurología, enfermería…
	3 y 3
	Pág. 95
	Sí. En la elaboración de recomendaciones incluyeron a los profesionales involucrados en la atención al ictus pediátrico, desde pediatría, neurología o enfermería hasta medicina de familia que atienden urgencias y emergencias, pasando por logopedia, fisioterapia, neurocirugía, neurorradiología, medicina rehabilitadora, … 
	En el Delphi participaron fundamentalmente profesionales de la neurología y la pediatría. 
	7 y 7
	Págs. VII al XI
	Valoración AGREE (continuación)
	Q5
	Se han tenido en cuenta los puntos de vista de la población diana (pacientes, público, etc.)
	No. Sólo identificaron la participación de médicos pediatras.
	1 y 1
	Sí. Los representantes de pacientes se incluyeron como miembros del grupo elaborador de la guía.
	Además, Stroke Association proporcionó representación de familiares / cuidadores y pacientes jóvenes durante el desarrollo de la guía.
	7 y 7
	Págs. 7,18 y X
	Q6
	Los usuarios diana de la guía están claramente definidos
	Sí. La guía estuvo dirigida a profesionales de la salud pediátrica que desarrollasen su labor en centros pediátricos secundarios y terciarios.
	5 y 7
	Pág. 103
	Sí. La guía estuvo dirigida a profesionales que trabajaban en atención primaria, pediatría de urgencias y de tercer nivel (centros hospitalarios con neurociencias pediátricas). Incluyeron también a los profesionales que trabajaban en ambulancias, unidades de cuidados intensivos pediátricos (UCIP), en pediatría comunitaria, en neurodiscapacidad, educación y en servicios sociales.
	7 y 7
	Pág. 8
	Dominio 3. Rigor en la elaboración
	59 %
	100 %
	Q7
	Se han utilizado métodos sistemáticos para la búsqueda de la evidencia
	Sí. La literatura fue identificada sistemáticamente en las bases de datos de Medline (Pubmed) y EMBASE.
	6 y 5
	Pág. 95
	Sí. Todas las búsquedas bibliográficas se realizaron en bases de datos centrales, incluidas MEDLINE, Embase, Biblioteca Cochrane, CINAHL y PsycInfo. Las búsquedas se limitaron por idioma (solo publicaciones en inglés). No hubo búsquedas de literatura gris, no se realizaron búsquedas manuales en revistas.
	Rango de búsqueda: enero de 1995 - diciembre 2015.
	7 y 7
	Pág. 14
	Q8
	Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad
	Parcialmente. La literatura fue seleccionada de forma independiente por dos miembros, de forma independiente, para su inclusión y evaluación de su calidad (SIGN).
	5 y 5
	Pág. 95
	Sí. La selección inicial por título y resumen fue realizada por un grupo específico (equipo de estándares clínicos). Aquellos resúmenes considerados relevantes fueron examinados y evaluados por dos miembros del grupo de trabajo y resumidos en formularios de extracción de datos predefinidos que se facilitan en el Apéndice 4b de su publicación.
	7 y 7
	Pág. 14
	Q9
	Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia están claramente descritas
	Parcialmente. Señalaron que se evaluó la calidad e identificaron limitaciones sin que se detallasen.
	4 y 5
	Pág. 101
	La calidad de los estudios se analizó mediante listas de verificación de evaluación crítica, validadas, cuantitativas y cualitativas de SIGN y CASP. Se analizó su riesgo de sesgo. Se utilizó GRADE para la elaboración de las recomendaciones. 
	7 y 7
	Pág. 14
	Valoración AGREE (continuación)
	Q10
	Los métodos utilizados para formular las recomendaciones están claramente descritos
	Parcialmente. Utilizó la clasificación GRADE, pero sin incluir los análisis de imprecisisón, riesgo de sesgo, inconsistencia o evidencia indirecta. Se utilizó la evidencia en adultos para elaborar recomendaciones en pediatría, al localizarse evidencia de menor calidad en niños/as.
	3 y 4
	Pág. 103
	Sí. Se evaluó la calidad de la evidencia para cada pregunta clínica y se calificaron y clasificaron siguiendo los principios GRADE. Los datos se tabularon en tablas de evidencia (Apéndice 4c de su publicación).
	7 y 7
	Pág. 15
	Q11
	Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
	Sí. 
	Los autores señalaron que realizaron un balance beneficio / riesgo en general y en cada pregunta se incluyó algún detalle sobre dicho balance.
	5 y 5
	Págs. 103 y 101
	Sí. 
	Durante el desarrollo del texto se observó el análisis del balance entre beneficios y riesgos.
	7 y 7
	Pág. 77
	Q12
	Hay una relación explícita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que se basan
	Sí. 
	En cada recomendación los autores identificaron de forma explícita las referencias utilizadas para elaborar las recomenaciones.
	5 y 5
	Pág. 101
	Sí. 
	En cada recomendación los autores identificaron de forma explícita y clara las referencias utilizadas para la elaboración de las recomendaciones.
	7 y 7
	Págs. 23 y 77
	Q13
	La guía ha sido revisada por expertos externos antes de su publicación
	Sí. 
	La guía redactada se sometió a un período de consultas externas específicas. Las sugerencias fueron revisadas de forma ciega. Se utilizó un proceso de consenso para modificar recomendaciones.
	7 y 7
	Págs. 93 y 105
	Sí. 
	Incluyó información sobre los profesionales y el procedimiento de la revisión.
	7 y 7
	Pág. 18
	Q14 
	Se incluye un procedimiento para actualizar la guía
	No.
	1 y 1
	Sí. 
	En 5 años o si se produce un cambio relevante en la evidencia que apoya las recomendaciones.
	7 y 7
	Pág. 18
	Dominio 4. Claridad de la presentación
	100 %
	100 %
	Q15
	Las recomendaciones son específicas y no son ambiguas
	Sí.
	7 y 7
	Pág. 102
	Sí.
	7 y 7
	Pág. 23 (ejemplo)
	Q16
	Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condición de salud se presentan claramente
	Sí.
	7 y 7
	Pág. 102
	Sí.
	7 y 7
	Págs. 23, 32, etc. (ejemplos)
	Q17
	Las recomendaciones clave son fácilmente identificables
	Sí. 
	7 y 7
	Pág. 102
	Sí.
	7 y 7
	Pág. 39 (ejemplo)
	Valoración AGREE (continuación)
	Dominio 5. Aplicabilidad
	29 %
	100 %
	Q18
	La guía proporciona consejo y/o herramientas sobre cómo las recomendaciones pueden ser llevadas a la práctica
	Sí. 
	7 y 7
	Pág. 103
	Sí. 
	Se desarrolló un apartado específico.
	7 y 7
	Pág. 146
	Q19
	La guía describe factores facilitadores de aplicar las recomendaciones y barreras para su aplicación
	No.
	1 y 3
	No se describieron claramente las posibles barreras y faciliatadores. En el texto se mostró escasa información al respecto.
	Sí. 
	Se desarrolló un apartado específico.
	7 y 7
	Págs. 143 – 146
	Q20
	Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicación de las recomendaciones, sobre los recursos
	No.
	1 y 1
	No se consideraron las posibles implicaciones sobres los recursos y costes.
	Sí. 
	Se consideraron implicaciones sobre recursos en las recomendaciones.
	7 y 7
	Pág. 86 (ejemplo)
	Q21
	La guía ofrece criterios para monitorización y/o auditoría
	No.
	1 y 1
	No se consideraron posibles implicaciones sobres recursos y costes.
	Sí. 
	Se desarrolló un apartado específico.
	7 y 7
	Pág. 174 – 150
	Dominio 6. Independencia editorial
	71 %
	100 %
	Q22
	Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la guía
	No. 
	Los autores recibieron financiación de Ian Potter Foundation, por lo que se considera no ha influido en el desarrollo de la guía.
	7 y 5
	Pág. 103
	Sí. 
	Se desarrolló un apartado específico.
	7 y 7
	Pág. 11
	Q23
	Se han registrado y abordado los conflictos de los miembros del grupo elaborador de la guía
	Sí. 
	Se registraron y abordadon los posibles conflictos de intereses de autores y revisores.
	6 y 5
	Págs. 103 – 104
	Sí. 
	Tiene un apartado que recoge las declaraciones de interés y un anexo con la gestión de los mismos 
	(Anexo 2 de su publicación).
	7 y 7
	Pág. 11
	VALORACIÓN GLOBAL
	MODERADA Y CON ÁREAS DE MEJORA, PRINCIPALMENTE EN APLICABILIDAD Y PARTICIPACIÓN DE IMPLICADOS
	ALTA, VALORACIÓN DEL 100 % EN TODOS LOS DOMINIOS
	La trombolisis y la trombectomía mecánica son tratamientos generalmente aceptados para la reperfusión hiperaguda tras un ictus en adultos adecuadamente seleccionados (1,2). La relación riesgo-beneficio de la trombolisis y la trombectomía en población pediátrica puede diferir de la observada en adultos. Además, la evidencia disponible en población infanto-juvenil sigue basándose principalmente en series de casos y metaanálisis de datos de pacientes individuales (3-5). A medida que aumenta la evidencia, las directrices han pasado de recomendar con cautela la trombolisis o la trombectomía hacia una discusión de la selección de pacientes que pueden beneficiarse de la trombolisis IV y la trombectomía endovascular en ciertas circunstancias (6).
	Con el objetivo de identificar a los pacientes pediátricos candidatos a recibir el tratamiento más adecuado en el ictus isquémico y reducir la variabilidad en la práctica clínica, se propone este estudio.
	Este informe de evaluación ha sido realizado por el Área de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía en el marco de la financiación del Ministerio de Sanidad para el desarrollo de las actividades del Plan anual de Trabajo de la Red Española de Agencias de Evaluación de Tecnologías Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud.
	La traslación de estas experiencias a la atención pediátrica del ictus agudo es una fuente de gran interés clínico y de investigación (8). La implementación de protocolos pediátricos de ictus ha aumentado durante la última década (8,-13). Publicaciones recientes muestran resultados prometedores sobre la seguridad y eficacia de la trombolisis y la trombectomía en población pediátrica, aunque basados en muestras de casos limitadas, sobre la seguridad y eficacia de la trombectomía y trombolisis en población pediátrica (5,14,15). 
	El ictus en población pediátrica se divide de manera relativamente uniforme entre ictus isquémico y hemorrágico. La mayoría de las hemorragias intracraneales no traumáticas son secundarias a la ruptura de una malformación arteriovenosa (6). 
	Los principales factores de riesgo del ictus isquémico agudo en la infancia incluyen la arteriopatía cerebral focal, la disección arterial, la cardiopatía congénita compleja y la enfermedad de células falciformes, entre otros (16). 
	Es común que los pacientes pediátricos con ictus isquémico agudo presenten convulsiones, cefaleas y síntomas inespecíficos además de hallazgos focales como afasia y hemiparesia comúnmente descritos en pacientes adultos con ictus (17,18). Aproximadamente el 20 % de los casos de ictus isquémico agudo en pediatría afectan a la circulación posterior (16,19,20). 
	La incidencia estimada del ictus pediátrico es de 1 por cada 25.000 niños/as por año, y en torno al 75 % presenta morbilidad neurológica a largo plazo (21).
	Dado que los pacientes pediátricos y los adolescentes pueden vivir durante décadas con discapacidad debido a un ictus isquémico, cualquier intervención que mejore los resultados podría beneficiar al paciente durante décadas. En este contexto, varios centros pediátricos han publicado vías clínicas sobre el ictus agudo (22,23), pero aún quedan desafíos en el diagnóstico y tratamiento del ictus isquémico agudo pediátrico. 
	La implementación práctica de los protocolos pediátricos para el manejo de ictus agudos puede resultar desafiante por diversas razones. Dado que los casos de ictus pediátrico son poco frecuentes, existe una menor oportunidad para que el personal sanitario adquiera y mantenga las habilidades específicas necesarias para la evaluación y tratamiento de esta condición. Además, la capacitación especializada en ictus pediátrico es limitada, lo que significa que hay relativamente pocos profesionales con experiencia en esta área. En muchos hospitales pediátricos de atención terciaria, es posible que no haya un especialista en ictus pediátrico disponible en el personal, lo que dificulta aún más la atención óptima de estos pacientes (8,24). La rareza del ictus pediátrico conlleva que el personal médico no tenga tantas oportunidades de enfrentarse a estos casos y, por lo tanto, puede ser más difícil mantener un alto nivel de habilidad y conocimiento sobre cómo abordar esta situación de manera eficaz. Esta falta de experiencia puede traducirse en retrasos diagnósticos o terapéuticos con impacto potencial en el pronóstico.
	Además, la escasez de profesionales con capacitación específica en ictus pediátrico isquémico agudo crearía una brecha en la atención especializada disponible para estos pacientes. La falta de especialistas en la atención al ictus en la infancia y la adolescencia podría limitar el acceso a evaluaciones y tratamientos especializados, lo que podría influir negativamente en los resultados a largo plazo.
	 Elaborar un listado exhaustivo de indicaciones o escenarios de criterios de uso, a partir de las variables identificadas en la literatura ya que los resultados de la revisión sistemática no fueron robustos. Los escenarios incluyeron las distintas opciones de tratamiento del ictus isquémico agudo pediátrico y se organizaron en función de la edad, la localización de la lesión y otras variables clínicamente relevantes identificadas como relevantes tanto en la revisión sistemática como por los asesores clínicos del proyecto.
	 Analizar el listado de las indicaciones (escenarios propuestos). Este análisis se realizó por el panel de expertos clínicos y se sintetizó como criterios de uso adecuado mediante método RAND/UCLA con reuniones on line más una ronda presencial donde se discutieron los resultados obtenidos en las votaciones on line. Se eliminaron los escenarios considerados poco o nada plausibles y se colapsaron aquellos escenarios que se consideraron similares o duplicados. Tras el análisis realizado por todo el panel de expertos, se elaboraron los criterios de uso adecuado de las diferentes alternativas farmacológicas en función de las variables identificadas como relevantes para la práctica clínica, en función de su edad y la localización de la lesión neurológica. 
	 Resumir los criterios de uso adecuado elaborados con el método RAND/UCLA mediante el análisis CART (Classification And Regression Trees) de forma que fueran más fácilmente aplicables en la práctica clínica. 
	 Elaborar una herramienta de ayuda a la toma de decisiones para profesionales.
	En esencia, el método busca determinar en qué circunstancias clínicas específicas es apropiado, inapropiado o dudoso realizar un procedimiento médico (27). Las etapas incluyen:
	1. Realización de una revisión sistemática de la literatura relevante.
	2. Elaboración de una lista de indicaciones clínicas (escenarios) que represente situaciones reales de la práctica clínica y cubra el espectro del problema. Las indicaciones deben ser mutuamente excluyentes.
	3. Selección de expertos para el panel según criterios explícitos.
	4. Primera ronda de puntuación por parte de los expertos sobre la adecuación de las intervenciones posibles, realizada de forma individual y sin interacción entre ellos.
	5. Análisis y agregación estadística de las puntuaciones para clasificar los escenarios.
	6. Reunión presencial de los expertos para recibir retroalimentación sobre las puntuaciones, así como para aclarar y discutir aspectos relevantes, y llevar a cabo una segunda ronda de puntuación.
	7. Desarrollo de los estándares definitivos de uso apropiado para clasificar los escenarios como adecuados, inadecuados o dudosos.
	Figura 4: Método de uso apropiado de RAND/UCLA
	 Permite combinar la confidencialidad en las opiniones de los expertos con la iteración y retroalimentación controlada de la información.
	 Identifica los puntos de discrepancia o la falta de evidencia suficiente para alcanzar un acuerdo.
	 Resume las diversas opiniones utilizando medidas estadísticas, lo que le confiere objetividad.
	 Mejora la reproducibilidad y comparabilidad de las conclusiones obtenidas.
	 Sus conclusiones pueden aplicarse tanto a estudios de evaluación de la práctica clínica como a la elaboración de guías clínicas.
	 La posibilidad de que surjan áreas de incertidumbre o discrepancias claras estimula el progreso de la investigación.
	El propósito fundamental de este documento fue proporcionar a los miembros del panel de expertos una base de información sólida y actualizada. Esta base de conocimientos común les permitió mejorar sus criterios al evaluar la lista de indicaciones clínicas propuestas. Además, la revisión proporcionó datos cruciales para la construcción de los diferentes escenarios clínicos.
	Esta revisión sistemática no solo se centró en la efectividad y seguridad de los tratamientos disponibles, sino que también abordó otros aspectos relevantes para la toma de decisiones clínicas, como los factores de riesgo asociados y posibles complicaciones de los tratamientos existentes.
	Al proporcionar una base de evidencia sólida y actualizada, esta revisión de la literatura sirvió como base para el proceso de toma de decisiones del panel de expertos, permitiendo una evaluación más informada y precisa de las indicaciones y escenarios clínicos relacionados con el ictus pediátrico y la adolescencia.
	Se establecieron los siguientes criterios para las indicaciones clínicas: deben ser lo suficientemente exhaustivas como para clasificar a todos los pacientes en al menos una de ellas; autoexcluyentes, de modo que cada paciente solo pueda pertenecer a una indicación; homogéneas, asegurando que la decisión terapéutica sea uniforme para todos los pacientes clasificados en una misma indicación; y manejables, para que los panelistas puedan evaluarlas en un tiempo razonable, estimado en no más de dos días, y que puedan aplicarse en la práctica clínica.
	Siguiendo estos criterios, se elaboró una lista compuesta por 128 escenarios clínicos para pacientes de 30 días a 2 años, así como otros 128 escenarios clínicos para pacientes mayores de 2 años y menores de 18 años. Ambos conjuntos cubrían una amplia gama de situaciones en las que los pacientes podrían considerarse candidatos potenciales para trombectomía, fibrinolisis o tratamiento de soporte.
	Tabla 9. Variables consideradas en la confección de la lista de indicaciones
	Las definiciones empleadas en la formulación inicial de estas indicaciones se detallan en el Anexo 7, y fueron elaboradas por los asesores del proyecto y el equipo investigador. Estas definiciones proporcionan un marco claro y coherente para cada término utilizado en la lista de indicaciones, asegurando que no haya ambigüedad en la interpretación. Las definiciones definitivas de la 2.ª ronda se encuentran en el Anexo 7.
	Este enfoque permite que las puntuaciones se fundamenten en el juicio independiente de cada panelista, sin influencias externas como relaciones de poder, simpatía, deseo de complacer o evitar sentirse en minoría. Esta imparcialidad se logra al puntuar las indicaciones de manera anónima en ambas rondas.
	El primer paso crucial en este proceso es la selección del panel de expertos. Este grupo se elige cuidadosamente en función de criterios específicos que garanticen la diversidad de perspectivas y la experiencia relevante necesaria para abordar adecuadamente el tema en cuestión.
	 Reconocido liderazgo clínico y científico.
	 Diversidad geográfica.
	 Variedad en el tipo de hospital y servicio en el que trabajan.
	 Alto nivel de motivación intrínseca.
	 Profundidad y amplitud de conocimiento e interés en el tema.
	 Disponibilidad real de tiempo.
	 Actitud y aptitud científica.
	 Capacidad y disposición para trabajar en equipo.
	 Ausencia de conflictos de intereses, entendidos como situaciones en las que un profesional podría estar influenciado por intereses secundarios, como beneficios económicos o similares, que pudieran sesgar su postura a favor o en contra de ciertas decisiones.
	Se solicitó a los panelistas que evaluaran el grado de adecuación de cada indicación, utilizando las siguientes definiciones (25): 
	 Adecuado: en el contexto de este método significa que “el beneficio vital que se espera (p. ej., mayor esperanza de vida, alivio de dolor, reducción de la ansiedad, mejor capacidad funcional) es superior a las consecuencias negativas esperadas (p. ej., mortalidad, morbilidad, ansiedad, dolor, tiempo de trabajo perdido), por un margen lo suficientemente amplio como para que valga la pena realizar el procedimiento, independientemente de su coste”. 
	 Inadecuado: cuando las posibles consecuencias negativas sobrepasan a los posibles efectos beneficiosos.
	Los panelistas proporcionaron sus calificaciones de forma individual y confidencial. Estas calificaciones se registraron en archivos de Excel y fueron recopiladas por el equipo investigador para su análisis estadístico posterior. La escala ordinal del 1 al 9 permitió evaluar el equilibrio entre los beneficios y los riesgos, aunque no especificaba la magnitud de la diferencia entre cada punto de la escala. Por lo tanto, se optó por evitar medidas como la media y, en su lugar, se empleó la mediana para calcular la tendencia central de las calificaciones otorgadas por los nueve miembros del panel para cada indicación.
	Los panelistas tenían la opción de comunicarse individualmente con el equipo investigador para aclarar dudas o sugerir precisiones adicionales. Tras analizar las puntuaciones de la primera ronda y definir las indicaciones en términos de acuerdo, desacuerdo o incertidumbre, se organizó una reunión presencial para llevar a cabo la segunda ronda. 
	La moderadora proporcionó una breve introducción sobre la metodología RAND/UCLA, los objetivos y el procedimiento de trabajo del panel. Luego, se presentaron las indicaciones, prestando especial atención a aquellas con menor nivel de acuerdo alcanzado en la primera ronda y a aquellas en las que se presentaron inconsistencias en las respuestas. Tanto la inconsistencia como el desacuerdo podrían haberse originado no solo por diferencias reales entre los juicios clínicos, sino también por errores, defectos en la estructura de la lista de indicaciones (por ejemplo, indicaciones no excluyentes que permiten clasificar a más de un paciente en una categoría) o definiciones imprecisas.
	En caso de que la causa del desacuerdo fuera un error, este se corregía. Si se identificaba un defecto en la estructura de la lista de indicaciones, se procedía a combinar, ampliar o modificar las categorías de las variables pertinentes. En el caso de definiciones imprecisas, se revisaba la redacción del concepto. Sin embargo, si el desacuerdo provenía de una diferencia de opinión clínica, los panelistas tenían la libertad de argumentar su posición, pero sin intentar persuadir al resto.
	Al finalizar la discusión, los panelistas volvieron a evaluar el grado de uso apropiado de cada tratamiento en una escala de 1 a 9, de manera individual y anónima.
	F
	Figura 5. Ejemplo de documento de panelista en la 2.ª ronda
	Una vez finalizada la segunda ronda de votaciones, se distribuyó entre los miembros del panel un cuestionario de opinión y satisfacción que abarcaba todas las fases del método (consultar Anexo 8). De esta manera, se les brindó la oportunidad de evaluar el proceso de evaluación, compartir su experiencia durante la reunión grupal y reflexionar sobre la repercusión científica y clínica del proceso en su conjunto.
	Según los criterios de RAND/UCLA (25), se establece que existe acuerdo en un panel de 9 miembros cuando no más de 2 participantes evalúan la indicación fuera del rango de 3 puntos (1-3; 4-6; 7-9) que contiene la mediana.
	Por otro lado, para determinar la existencia de desacuerdo en un panel como el mencionado anteriormente, se requiere que haya 3 o más puntuaciones en el intervalo de 1 a 3, y al menos cuatro puntuaciones en el intervalo de 7 a 9.
	En situaciones donde no se alcanza ni el acuerdo ni el desacuerdo, se considera el escenario como indeterminado. Operativamente, se utiliza el término “sin desacuerdo” para indicar que las puntuaciones se encuentran entre “acuerdo” o “indeterminado”.
	Tras la aplicación de los criterios relativos al acuerdo, desacuerdo o indeterminación, los escenarios pueden ser clasificados en tres categorías basadas en la mediana y la dispersión de las respuestas entre los miembros del panel (25):
	Una indicación se considera ADECUADA cuando la mediana de las calificaciones otorgadas por los miembros del panel se encuentra en la escala de 7 a 9, sin desacuerdo.
	Por otro lado, una indicación se clasifica como DUDOSA si la mediana de las calificaciones de los miembros del panel se sitúa en la escala de 4 a 6. Además, también se incluyen en esta categoría todas aquellas indicaciones que recibieron puntuaciones indicativas de desacuerdo, sin importar cuál fuera la mediana.
	Finalmente, una indicación se etiqueta como INADECUADA si la mediana de las calificaciones de los miembros del panel se encuentra en la escala de 1 a 3, y no se registra desacuerdo entre ellos.
	En la Tabla 10 se presenta un resumen que clasifica los escenarios según la mediana y el grado de acuerdo, desacuerdo o indeterminación de estos. Esta tabla proporciona una visión organizada de la evaluación realizada por el panel en cada caso.
	Tabla 10. Clasificación de adecuado, inadecuado y dudoso
	Localización de la mediana
	7 – 9
	ADECUADO
	ADECUADO
	DUDOSO
	4 – 6
	DUDOSO
	DUDOSO
	DUDOSO
	1 – 3
	INADECUADO
	INADECUADO
	DUDOSO
	Para evaluar la relación entre estas variables y el grado de adecuación, así como el grado de acuerdo, se empleó el test de la Chi-cuadrado, una herramienta estadística fundamental que determina si existe una asociación significativa entre variables categóricas.
	La influencia de cada variable en el grado de adecuación se examinó mediante regresión logística multinomial. En este análisis, se consideró la adecuación como la variable dependiente y las variables que conformaban los distintos escenarios como independientes.
	Con el fin de resumir los criterios de uso adecuado de manera más accesible para la práctica clínica, se recurrió al análisis CART (Classification And Regression Tree). Dicho análisis es una técnica de construcción de árboles de decisión especialmente diseñada para la generación de reglas de decisión clínica, adecuada para resumir los resultados de grandes bases de datos con múltiples categorías. Se basa en el particionamiento binario recurrente de las variables predictoras, dividiendo cada grupo de pacientes, representados por un nodo en el árbol de decisión, en dos subgrupos que, a su vez se dividen en dos. El objetivo principal de este tipo de análisis no paramétrico es resumir los resultados de forma que sean prácticos e interpretables.
	Los análisis se realizaron con SPSS versión 26.
	En la primera ronda de votación y siguiendo las definiciones mencionadas en el apartado «Análisis de las puntuaciones» resultó que, 3 indicaciones (2,3 %) fueron consideradas adecuadas, 24 (18,8 %) dudosas y 101 (78,9 %) inadecuadas. El grado de desacuerdo observado fue moderado: se puntuaron con desacuerdo 18 indicaciones (14,1 %), por el contrario, se calificaron con acuerdo 82 (64,1 %), y como indeterminadas 28 (21,9 %). 
	Por otra parte, en la segunda ronda de votación resultó que 9 indicaciones (7,0 %) fueron consideradas adecuadas, 27 (21,1 %) dudosas y 92 (71,9 %) inadecuadas. El grado de desacuerdo subió ligeramente respecto al obtenido en la primera ronda: se puntuaron con desacuerdo 21 indicaciones (16,4 %), indeterminadas 23 (18,0 %) y con acuerdo 84 (65,6 %). 
	En la Tabla 11 se detalla la evolución de las calificaciones de los escenarios desde la primera hasta la segunda ronda. Se evidencia un cambio hacia una calificación de “adecuado” desde la inicial de “dudoso” en el 25,0 % de los casos, mientras que en el 75,0 % de los escenarios con calificación inicial de “dudoso” se mantuvo la misma calificación. Además, se destaca que la evaluación de los panelistas no varió en relación con los escenarios catalogados como “adecuados” e “inadecuados”. En el 100 % de los escenarios considerados como “adecuados”, se mantuvo la misma opinión, mientras que en el 91,1 % de los escenarios calificados como “inadecuados” se mantuvo la misma evaluación desde la primera hasta la segunda ronda.
	Tabla 11. Comparación del grado de adecuación de las dos rondas del panel en pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años
	Panel en la 1ª ronda
	Adecuado 
	3 (100 %)
	0 (0,0 %)
	0 (0,0 %)
	Dudoso
	6 (25,0 %)
	18 (75,0 %)
	0 (0,0 %)
	Inadecuado
	0 (0,0 %)
	9 (8,9 %)
	92 (91,1 %)
	Total = 128 escenarios; p-valor < 0,001
	El Anexo 10 proporciona un análisis detallado de los resultados de los criterios finales de la segunda ronda del panel, dirigido a pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años. Las evaluaciones se presentan siguiendo una codificación visual similar a la de un semáforo: color rosa para indicar inadecuación, amarillo para dudas y verde para adecuación. Además, se proporciona información sobre la mediana de las puntuaciones, representada después de la escala de votación (de 1 a 9), junto con una letra A, D o I, denotando acuerdo, desacuerdo o indeterminación, respectivamente. La frecuencia de las respuestas de los panelistas se muestra sobre la escala de votación.
	Por otro lado, en la Figura 6 se detallan los resultados obtenidos en el desarrollo de los criterios de uso adecuado para pacientes en el rango de edad mencionado. Estos criterios se presentan en forma de tabla de decisión.
	Un ejemplo ilustrativo de estos resultados, tal como se muestra en la Figura 6, sería el caso de un paciente con un ictus de gravedad leve (PedNIHSS < 6) sin déficit limitante, que presenta un inicio de los síntomas dentro de las primeras 4,5 horas, y con una lesión en grandes vasos, pero sin antecedentes de déficits neurológicos previos o enfermedad irreversible avanzada. En este escenario, se concluyó que la fibrinolisis con rtPA sería inadecuada. En cambio, bajo estos mismos criterios, se consideró dudosa la aplicación de trombectomía mecánica o tratamiento endovascular.
	Figura 6. Estándares de uso apropiado para pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años
	Figura 6. Estándares de uso apropiado para pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años (continuación)
	gura 6. Estándares de uso apropiado para pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años (continuación)
	Para sintetizar los resultados, los árboles agrupan escenarios y asignan el resultado mayoritario en cuanto al grado de adecuación para esos escenarios. Esto conlleva cierta pérdida de información, de modo que algunos escenarios son clasificados por el árbol en una categoría de adecuación distinta de la asignada por los expertos. En el Anexo 11 se encuentran los resultados completos del análisis CART para pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años.
	El árbol de decisión obtenido permite apreciar de forma global que, tanto la fibrinolisis rtPA como la trombectomía mecánica/tratamiento endovascular son inadecuadas o dudosas principalmente. 
	El error de clasificación global del árbol de decisión fue del 5,5 % entre los 128 escenarios de pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años. Por lo tanto, el modelo clasifica de forma correcta el 94,5 % de los pacientes en general. De forma específica para cada categoría de la variable dependiente ofrece un “acierto” ligeramente más elevado en el caso de la categoría “inadecuado”, con un 98,9 %.
	Figura 7. Árbol de decisión para pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años
	En la primera ronda de votación y siguiendo las definiciones mencionadas en el apartado «Análisis de las puntuaciones» resultó que, 15 indicaciones (11,7 %) fueron consideradas adecuadas, 33 (25,8 %) fueron calificadas como dudosas y 80 (62,5 %) como inadecuadas. El grado de desacuerdo observado fue moderado: se puntuaron con desacuerdo 14 indicaciones (10,9 %), por otra parte, se calificaron con acuerdo 69 indicaciones (53,9 %), y como indeterminadas 45 (35,2 %). 
	Por otra parte, en la segunda ronda de votación resultó que 24 indicaciones (18,8 %) fueron consideradas adecuadas, 39 (30,5 %) dudosas y 65 (50,8 %) inadecuadas. El grado de desacuerdo subió ligeramente respecto al obtenido en la primera ronda: se puntuó con desacuerdo 15 indicaciones (11,7 %), indeterminadas 61 (47,7 %) y con acuerdo 52 (40,6 %). 
	En la Tabla 12 se muestra cómo cambiaron las calificaciones de los escenarios de la primera ronda a la segunda. Se aprecia una tendencia a pasar de la calificación de dudoso a adecuado (27,3 %), aunque la mayoría de los escenarios dudosos permanecieron con la misma calificación (72,7 %). Por otra parte, se observa que la opinión de los panelistas no ha variado en torno a los escenarios considerados como adecuados e inadecuados (en el 100 % de los escenarios considerados adecuados se mantuvo el criterio de la primera a la segunda ronda y, en el 81,3 % de los inadecuados el criterio se mantuvo).
	Tabla 12. Comparación del grado de adecuación de las dos rondas del panel en pacientes > 2 años hasta < 18 años
	Panel en la 1.ª ronda
	Adecuado 
	15 (100 %)
	0 (0,0 %)
	0 (0,0 %)
	Dudoso
	9 (27,3 %)
	24 (72,7 %)
	0 (0,0 %)
	Inadecuado
	0 (0,0 %)
	15 (18,8 %)
	65 (81,3 %)
	Total = 128 escenarios; p-valor < 0,001.
	En el Anexo 13 se presentan detalladamente las tablas con los resultados finales de la segunda ronda del panel para pacientes > 2 años hasta < 18 años. Las indicaciones aparecen de forma similar a la presentación de un semáforo, así de color rosa si fueron inadecuadas, color amarillo si fueron dudosas y verde si fueron adecuadas. Junto a la mediana de las puntuaciones, que aparece a continuación de la escala de votación (de 1 a 9), se muestra una A, D o I según se obtuviera acuerdo, desacuerdo o indeterminación. La frecuencia de respuestas de los panelistas aparece sobre la escala de votación.
	En la Figura 8 se recogen los resultados del desarrollo de los criterios de uso adecuado para pacientes > 2 años hasta < 18 años. Los criterios se presentan en forma de tabla de decisión.
	Como se puede observar en la Figura 8, por ejemplo, en un paciente con un ictus de gravedad moderada (PedNIHSS ≥ 6 hasta 15), que presenta un inicio de los síntomas > 24 horas con imagen que indique parénquima cerebral salvable, y con una lesión en grandes vasos, pero sin antecedentes de déficits neurológicos previos o enfermedad irreversible avanzada. En este escenario, se concluyó que la fibrinolisis con rtPA sería inadecuada. En cambio, bajo estos mismos criterios, se consideró adecuada la aplicación de trombectomía mecánica o tratamiento endovascular.
	Figura 8. Estándares de uso apropiado para pacientes > 2 años hasta < 18 años
	Figura 8. Estándares de uso apropiado para pacientes > 2 años hasta < 18 años (continuación)
	El árbol de decisión obtenido permite apreciar de forma global que, en la fibrinolisis rtPA, a los pacientes con un inicio de los síntomas igual o inferior a las 4,5 horas el tratamiento generalmente es adecuado. En cuanto a la trombectomía mecánica/tratamiento endovascular, cuando la localización de la lesión se produce en grandes vasos, el tratamiento suele ser adecuado.
	Figura 9. Árbol de decisión para pacientes > 2 años hasta < 18 años
	En este contexto, el panel consideró adecuado el uso de tratamientos de soporte en situaciones donde la fibrinolisis con rtPA o la trombectomía mecánica / tratamiento endovascular no estuvieran indicados. Se sugirió que estos tratamientos de soporte se llevaran a cabo preferentemente en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) pediátrica, donde se puede garantizar el cuidado y atención médica necesaria. No obstante, también se aceptó la posibilidad de brindar estos cuidados en unidades de cuidados intermedios, en el entorno de hospitalización domiciliaria o en planta de hospitalización, siempre y cuando estas opciones fueran consensuadas con la familia del paciente.
	Además, el panel evaluó y consideró adecuadas las siguientes pruebas para el manejo del ictus isquémico en la infancia y adolescencia:
	 Hemograma.
	 Estudio de coagulación (tiempos de protrombina y tromboplastina y fibrinógeno).
	 Bioquímica básica (sin ningún tipo de perfil concreto).
	 Bioquímica sanguínea con perfil hepático.
	 Bioquímica sanguínea con perfil renal.
	 Cuerpos cetónicos.
	 Gasometría capilar.
	 Calcio.
	 Glucemia capilar.
	 Proteínas S y C.
	 Factor V Leiden.
	 Homocisteína.
	 Gen o mutación MTHFR.
	 Factores VII y VIII.
	 Nivel de antitrombina III.
	 Anticuerpos antifosfolípidos.
	 Anticuerpos anticardiolipinas.
	 Anticuerpos antinucleares.
	 Complementos C3, C4, VSG y factor reumatoide.
	 Estudio cardiológico con ecocardiografía (valorar transesofágica).
	 ECG.
	 Tóxicos en orina.
	 Perfil infeccioso (serología VHC / virus hepatitis C, Borrella, VIH, Parvovirus B19, varicela zoster, CMV / citomegalovirus, VEB / virus Epstein Barr, VHS / virus herpes zoster, enterovirus, toxoplasma, Mycoplasma y Chlamydia, sífilis, salmonella, pruebas moleculares de gripe, Mycoplasma y enterovirus).
	 Estudio LCR si se sospecha infección.
	 Hemocultivo.
	 Fibrinógeno.
	 Mutación protrombina.
	 Cuadros infecciosos activos.
	 Haber padecido varicela en los 12 meses previos.
	 Tumores o tratamiento con quimioterapia (QT).
	 Coagulopatía. Trombofilia.
	 Traumatismos cervicales o craneales.
	 Drepanocitosis.
	 Arteriopatía / vasculopatía (Moyamoya).
	 Metabolopatías.
	 Neurofibromatosis (sin Moyamoya).
	 Enfermedades autoinmunes, lupus eritematoso sistémico (LES).
	 Consumo de drogas, por ejemplo, cocaína.
	 Radioterapia.
	La resonancia magnética (RM) se consideró imprescindible en relación con el diagnóstico previo al tratamiento con trombectomía y fibrinolisis.
	El angio-TAC, según el tiempo o crona de derivación al hospital de referencia, se consideró adecuado ante la sospecha de un ictus que pudiera ser subsidiario de trombectomía (tanto en tiempo o crona como fuera de ventana terapéutica) y en caso de no disponer de RM, pero sí angio-TAC.
	El angio-TAC según la crona de derivación al hospital de referencia se consideró adecuado ante la sospecha de un ictus que pudiera ser subsidiario de fibrinolisis (tanto en tiempo, crona o ventana terapéutica de 4,5 h como fuera de tiempo, crona o ventana terapéutica, > 4,5 h de evolución) y en caso de no disponer de RM, pero sí angio-TAC.
	En el Anexo 15 se proporciona un análisis detallado de los datos recopilados, ofreciendo una visión integra de las respuestas del panel de expertos en relación con los indicadores de tratamiento, las pruebas al ingreso y tras el ingreso, los factores de riesgo y los recursos disponibles para el manejo del ictus isquémico en la infancia y la adolescencia.
	Tabla 13. Puntuaciones de los expertos al cuestionario entregado tras la 2ª ronda de votaciones
	Revisión Sistemática
	¿La ha leído por completo?
	-
	-
	-
	2
	(22,2 %)
	6
	(66,7 %)
	8 (88,9 %)
	¿Era objetiva?
	-
	-
	-
	5
	(55,6 %)
	3
	(33,3 %)
	8 (88,9 %)
	¿Era informativa?
	-
	-
	-
	5
	(55,6 %)
	3
	(33,3 %)
	8 (88,9 %)
	¿Cuánto influyó en su primera ronda de votaciones?
	-
	-
	4
	(44,4 %)
	4
	(44,4 %)
	-
	8 (88,9 %)
	Primera ronda de evaluaciones (realizada antes de la reunión)
	¿Encontró difícil la labor?
	-
	2
	(22,2 %)
	-
	6
	(66,7 %)
	-
	8 (88,9 %)
	¿Encontró laboriosa la tarea de puntuar?
	-
	2
	(22,2 %)
	-
	5
	(55,6 %)
	1
	(11,1 %)
	8 (88,9 %)
	¿Eran claras las instrucciones?
	-
	-
	1 
	(11,1 %)
	3
	(33,3 %)
	4 (44,4 %)
	8 (88,9 %)
	¿Cree que fue inconsecuente? (como consecuencia del cansancio, de la memoria, de evaluar en diferentes momentos, del formato del instrumento, etc.)
	-
	3
	(33,3 %)
	3
	(33,3 %)
	2
	(22,2 %)
	-
	8 (88,9 %)
	Reunión de grupo
	¿Ha sido buena la función del moderador como líder del grupo?
	-
	-
	-
	1
	(11,1 %)
	7
	(77,8 %)
	8 (88,9 %)
	¿Ha sido informativo el debate?
	-
	-
	-
	1
	(11,1 %)
	7
	(77,8 %)
	8 (88,9 %)
	¿Ha sido polémico el debate?
	-
	1
	(11,1 %)
	3
	(33,3 %)
	4
	(44,4 %)
	-
	8 (88,9 %)
	¿Cuánto ha influido en su evaluación de la segunda ronda la información de las evaluaciones de la primera ronda?
	-
	1
	(11,1 %)
	2
	(22,2 %)
	4
	(44,4 %)
	1
	(11,1 %)
	8 (88,9 %)
	¿Cuánto ha influido el debate en su evaluación de la segunda ronda?
	-
	-
	3
	(33,3 %)
	3
	(33,3 %)
	2
	(22,2 %)
	8 (88,9 %)
	Tabla 13. Puntuaciones de los expertos al cuestionario entregado tras la 2ª ronda de votaciones (continuación)
	Impresiones globales de su experiencia
	¿Le parece que sus propias evaluaciones reflejan bien la adecuación de los procedimientos para el ictus pediátrico?
	-
	-
	-
	7(77,8 %)
	1
	(11,1 %)
	8 
	(88,9%)
	¿Cree que las evaluaciones del grupo reflejan bien la adecuación de los procedimientos para el ictus pediátrico?
	-
	-
	-
	6
	(66,7 %)
	2
	(22,2 %)
	8 (88,9 %)
	¿Cuánto cree que este proceso de grupo puede llevar a una serie de recomendaciones que ayuden al médico a tomar decisiones respecto al ictus pediátrico?
	-
	-
	-
	3
	(33,3 %)
	5
	(55,6 %)
	8 (88,9 %)
	¿Encontró satisfactoria su participación en este grupo?
	-
	-
	-
	1
	(11,1 %)
	7
	(77,8 %)
	8 (88,9 %)
	¿El trato y atención dispensada por los organizadores del panel le ha resultado satisfactorio?
	-
	-
	-
	-
	8 88,9 %)
	8 (88,9 %)
	¿Cómo fue su participación en este grupo respecto a sus expectativas?
	-
	-
	1
	(11,1 %)
	3
	(33,3 %)
	4
	(44,4 %)
	8 (88,9 %)
	Tabla 14. Estadísticos descriptivos en el cuestionario entregado tras la 2ª ronda de votaciones
	¿Cuántas horas empleó en la lectura de la revisión sistemática?
	8
	2
	12
	3,75
	3,37
	¿Cuánto tiempo le llevó rellenar todas las evaluaciones de la primera ronda?
	8
	1
	6
	2,87
	1,46
	Como se constata en la revisión sistemática sobre las mejores opciones de tratamiento del ictus isquémico agudo en la infancia y la adolescencia, en función de las características de los pacientes, incluida en el Capítulo 1 del presente informe y que ha sido la base del panel de expertos, ha sido difícil generar evidencia de alta calidad, lo que deja grandes lagunas de conocimiento. 
	La metodología RAND/UCLA, enmarcada entre los métodos de consenso, ofrece la posibilidad de establecer recomendaciones científicas sólidas, incluso cuando la evidencia disponible puede ser limitada. A menudo, las guías de práctica clínica adolecen de flexibilidad y pueden no proporcionar la información detallada que los profesionales necesitan al tomar decisiones sobre casos individuales (31).
	En nuestro estudio, mediante el empleo del método RAND/UCLA, buscamos superar esta limitación desarrollando escenarios representativos de los pacientes comúnmente encontrados en la práctica clínica. Esta metodología de consenso fusiona los datos basados en evidencia con la opinión y experiencia de expertos. Dada la relativa infrecuencia y heterogeneidad de los ictus en la infancia y adolescencia, es poco probable que en un futuro próximo se disponga de una base de evidencia firme. Por lo tanto, el modus operandi actual es la consideración caso por caso, y la selección cuidadosa de los casos será crucial para tratamientos agudos como la trombolisis o la trombectomía. Estos criterios de uso adecuado revisan un amplio abanico de condiciones clínicas para las cuales se consideraría la trombolisis o la trombectomía en ictus en la infancia y adolescencia. 
	En la población adulta, el diagnóstico y tratamiento del ictus se simplifican mediante algoritmos y se respaldan en una sólida base de evidencia (32). La identificación precoz facilita la aplicación de tratamientos de reperfusión eficaces, como la fibrinolisis o la trombectomía mecánica. Sin embargo, a diferencia de los adultos, la atención del ictus en la infancia y adolescencia se ve desafiada por la heterogeneidad etiológica y una presentación clínica variable, lo que puede resultar en retrasos diagnósticos y obstáculos en el tratamiento (33). Es esencial abordar estos desafíos para prevenir la significativa morbilidad, mortalidad y el potencial de discapacidad permanente asociados con el ictus en la infancia y adolescencia (34). 
	La trombolisis intravenosa y la trombectomía mecánica son terapias de recanalización recomendadas por las guías para adultos elegibles con ictus isquémico agudo (1). En los últimos años, se ha observado un aumento significativo en la utilización de ambos tratamientos en hospitalizaciones por ictus isquémico agudo en adultos (35). Sin embargo, el uso de estas terapias en pediatría ha sido objeto de controversia debido a la falta de datos de ensayos clínicos (36). Aunque se han informado múltiples casos de éxito en la utilización de trombolisis intravenosa y trombectomía mecánica en pediatría, los estudios han arrojado resultados inconclusos, lo que ha dejado sin respuesta cómo ha evolucionado la utilización de estos tratamientos a lo largo del tiempo en diferentes grupos de edad pediátricos (4,6).
	La implementación de un registro nacional para pacientes con ictus isquémico agudo en la infancia y adolescencia se convertiría en una pieza esencial para monitorizar y registrar los cambios en la incidencia de la enfermedad, el tratamiento y los resultados a lo largo del tiempo. Esta iniciativa se volvería decisiva para abordar la escasez de evidencia clínica específica en esta población, así como para identificar los beneficios y riesgos particulares que enfrentan la población pediátrica en esta situación. Este registro sería clave para monitorizar la incidencia, los tratamientos y los resultados a lo largo del tiempo. Este tipo de iniciativa permitiría reducir la escasez de evidencia específica en esta población, identificar beneficios y riesgos, y avanzar hacia estándares de atención pediátrica más homogéneos.
	Hasta donde sabemos, este estudio representa el primer intento de utilizar el método de uso apropiado RAND/UCLA para establecer las indicaciones de tratamiento con trombolisis o trombectomía en casos de ictus isquémico agudo en la infancia y adolescentes. No obstante, previamente se han llevado a cabo otros estudios que emplearon metodologías de consenso, como el método Delphi, con el fin de emitir recomendaciones para la identificación, diagnóstico y atención del ictus en esta población específica (33). En nuestro estudio, se evaluó la idoneidad de la realización con fibrinolisis o trombectomía mecánica en pacientes pediátricos, con edades comprendidas entre los 30 días y los 18 años. Se observó que, en el grupo de edad de 30 días a 2 años, la fibrinolisis y trombectomía mecánica se consideraron adecuadas en un 7,0 % de los escenarios potenciales, con un acuerdo alcanzado en el 44,4 % de los casos. Por otro lado, en pacientes mayores de 2 años, pero menores de 18 años, estas intervenciones se consideraron como adecuadas en un 18,8 % de los escenarios, con un acuerdo del 58,3 %. Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar la edad del paciente en la toma de decisiones terapéuticas en casos de ictus en la infancia y adolescencia. Además, sugieren que la aplicación de fibrinolisis y trombectomía mecánica es más frecuente y alcanza un mayor consenso en el grupo de edad de 2 años en adelante. Esta diferencia podría deberse a las particularidades fisiopatológicas y clínicas que caracterizan a cada grupo de edad, lo que resalta la necesidad de un enfoque individualizado en la atención y tratamiento de estos pacientes.
	En este contexto, el elevado porcentaje de escenarios clasificados como inadecuados debe interpretarse en el marco del método RAND/UCLA y de la evidencia actualmente disponible en ictus isquémico pediátrico. En este tipo de metodología, la calificación de inadecuado no equivale a una contraindicación absoluta de la intervención, sino que refleja un balance beneficio-riesgo desfavorable o una falta de evidencia suficiente que permita recomendar su uso de forma sistemática en determinados escenarios clínicos. Este resultado pone de relieve áreas de incertidumbre en la práctica clínica y refuerza la necesidad de una valoración individualizada de los pacientes candidatos a tratamientos de reperfusión.
	Se observó una relación estadística significativa entre las variables clínicas que delinearon los escenarios del panel y la calificación final. Esto sugiere que estas variables o conceptos son ampliamente utilizados por los profesionales, lo que respalda su relevancia en la toma de decisiones clínicas. Es importante destacar que estos criterios no pretenden establecer un "estándar de atención" inamovible ni funcionar como un protocolo de tratamiento inflexible a lo largo del tiempo. Reconocemos la existencia de casos atípicos en los que el tratamiento que no cumple con estos criterios puede ser apropiado. Sin embargo, estos criterios ofrecen definiciones explícitas y una revisión basada en la evidencia para ayudar a orientar la toma de decisiones clínicas. Una calificación final de "Adecuado" no implica necesariamente que un médico deba seguir la recomendación al pie de la letra, sino que la opción de implementar el tratamiento sugerido sería una consideración razonable en ese escenario específico. Por otro lado, una calificación de "Dudoso" indica una falta de evidencia o evidencia contradictoria que, junto con la experiencia clínica, no proporciona una certeza clara sobre el tratamiento en un determinado caso. Por último, una calificación de "Inadecuado" representa una oposición significativa a la implantación de la intervención en cuestión, pero esto no significa que sea desaconsejable en todas las circunstancias. En la práctica clínica, pueden surgir variables distintas a las consideradas inicialmente que sean determinantes a la hora de tomar decisiones de tratamiento. Es esencial tener en cuenta la individualidad de cada paciente y su contexto clínico único al evaluar las recomendaciones proporcionadas por estos criterios.
	Con el objetivo de hacer más accesible la aplicación de los criterios obtenidos en la práctica clínica, se han empleado técnicas analíticas para resumir los resultados de los 128 escenarios evaluados tanto para pacientes de 30 días o más hasta los 2 años, como para aquellos mayores de 2 años, pero menores de 18 años, en forma de árboles de decisión. Estas técnicas, al condensar la información, pueden perder cierta precisión, lo que puede llevar a que algunos escenarios clasificados de una manera por el panel de expertos sean categorizados de manera diferente por el árbol de decisión. En los árboles presentados en este documento, el porcentaje de escenarios en los que esto ocurriría ronda el 5 % para pacientes de 30 días o más hasta los 2 años y alrededor del 20 % para aquellos mayores de 2 años, pero menores de 18 años. Es importante destacar que en ningún caso un escenario clasificado por el panel de expertos como apropiado es considerado inapropiado por el árbol, ni viceversa.
	Además, para facilitar el acceso a los resultados completos del panel de expertos, se ha desarrollado una aplicación informática disponible en https://test3.akutalent.com/ (consultar Anexo 16). Esta herramienta permite al usuario introducir la información específica sobre las variables que componen los escenarios, y el programa mostrará si la indicación sería considerada apropiada, dudosa o inapropiada según los resultados de este estudio. Como información adicional, la aplicación también muestra el grado de acuerdo entre los panelistas, brindando así una visión completa y detallada de los resultados obtenidos.
	Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, los hallazgos se basan en la opinión de un panel multidisciplinar de expertos. La inclusión de profesionales con distintos perfiles asistenciales ayudó probablemente a mitigar la posibilidad de que aquellos que realizan habitualmente las intervenciones evaluadas tuvieran opiniones más favorables sobre su aplicación. En segundo lugar, no se incorporó formalmente la perspectiva del paciente, si bien el método RAND/UCLA considera el balance entre beneficios y riesgos desde un enfoque centrado en el paciente. En tercer lugar, no fue posible incluir todas las características clínicas potencialmente relevantes, debido a limitaciones operativas del proceso de consenso. En cuarto lugar, en relación con la estratificación de los análisis, los escenarios se definieron considerando grupos de edad y variables clínicas relevantes para la toma de decisiones. Esta diferenciación respondió a una propuesta consensuada con el grupo de asesores clínicos y se estableció a priori como parte del diseño metodológico del estudio. Por otra parte, no se incorporó una estratificación explícita por etiología, dado que esta información no siempre está disponible en el momento de la indicación terapéutica y su inclusión habría incrementado de forma sustancial la complejidad y el número de escenarios, comprometiendo la viabilidad del proceso de consenso. Por último, el documento no aborda aspectos posológicos ni contraindicaciones específicas de la fibrinolisis con rtPA, ni desarrolla protocolos específicos, como los algoritmos de diagnóstico diferencial (stroke mimics), los cuidados intensivos, la neuroprotección, el seguimiento o el manejo de crisis, al centrarse exclusivamente en la adecuación del uso de las intervenciones de reperfusión.
	Consideramos que los criterios establecidos para el uso adecuado de la fibrinolisis rtPA y la trombectomía mecánica/tratamiento endovascular representan una herramienta valiosa en la toma de decisiones clínicas. Estos criterios no solo tienen el potencial de estandarizar las indicaciones, reduciendo así la variabilidad en la práctica clínica, sino que también facilitan la integración eficiente de la mejor evidencia científica disponible con la experiencia y opinión de expertos clínicos. Al aplicar estos criterios identificados, los profesionales de la salud están equipados para tomar decisiones informadas y personalizadas sobre el manejo de pacientes con ictus en la infancia y adolescencia, lo que puede conducir a una atención más efectiva y resultados óptimos para los pacientes.
	Durante el desarrollo del proyecto, se han identificado diversas necesidades cruciales en el manejo del ictus en la infancia y la adolescencia. Estas necesidades, detalladas en el Anexo 17, abarcan desde dificultades en el acceso a la RM urgente, la carencia de recursos humanos y materiales especializados, hasta la necesidad de formación específica y equipos adecuados para el diagnóstico y tratamiento. La información contenida en este Anexo 17 pretende resaltar estas limitaciones y servir como base para futuras líneas de investigación que mejoren la atención integral de los pacientes en la infancia y adolescencia afectados por ictus.
	Para pacientes entre 2 y 18 años de edad, la fibrinolisis con rtPA se consideró adecuada si los síntomas comenzaron en las 4,5 horas anteriores. La trombectomía mecánica se consideró adecuada cuando la lesión estuvo localizada en grandes vasos.
	Los criterios presentados pueden considerarse una ayuda en la toma de decisiones, a tener en cuenta junto con otra información científica. Las recomendaciones presentadas no reemplazan el juicio clínico del profesional, que siempre tiene en cuenta las necesidades particulares de cada situación clínica. 
	Las indicaciones surgidas de este panel de expertos pueden ayudar a guiar la intervención con trombectomía o trombolisis en pacientes pediátricos con ictus isquémico, aunque se necesitan más estudios para los casos sin consenso.
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	⚬ ≥ 30 días y hasta 2 años.
	⚬ 2 hasta < 18 años.
	⚬ Leve, < 6 sin déficit limitante.
	⚬ Moderado, ≥ 6 hasta 15.
	⚬ Grave, ≥ 16 y < 25.
	⚬ Muy grave, ≥ de 25.
	⚬ ≤ 4,5 horas.
	⚬ > 4,5 y ≤ 24 horas.
	⚬ > 24 horas.
	⚬ Al despertar.
	⚬ Fibrinolisis rtPA.
	⚬ Trombectomía mecánica / tratamiento endovascular.
	⚬ Grandes vasos: Incluye la afectación de la “circulación anterior y posterior” (arteria carótida interna/ACI distal, M1 y M2 de la arteria ACM, ACA, arteria basilar, vertebral y cerebral posterior P1 y P2).
	⚬ Otros vasos/pequeños vasos: ramas arteriales (M3 y M4), pequeñas arteriolas perforantes, capilares y probablemente vénulas cerebrales.
	⚬ Sin déficit neurológico previo y/o enfermedad avanzada irreversible.
	⚬ Con déficit neurológico previo y/o enfermedad avanzada irreversible. Se define el déficit neurológico como aquel cuya situación basal previa al ictus es de un déficit neurológico que condiciona una dependencia importante para las actividades esperables para su edad. Se incluye a los pacientes con situación clínica de enfermedad avanzada irreversible.
	* DEFINICIÓN DE ICTUS ISQUÉMICO AGUDO
	Se consideró paciente con ictus isquémico agudo aquellos con déficit neurológico focal y signos radiológicos compatibles con ictus isquémico, la duración total de los síntomas sería superior a 24 horas sin intervención. Se definió el déficit neurológico focal como aquellos cuya puntuación es de PedNIHSS ≥ 6 sin déficit limitante y ≤ 24 y los signos radiológicos en la prueba de neuroimagen compatible con ictus isquémico se confirmen mediante TAC + angio-TAC, RM + angio-RM. 
	Se consideran síntomas clínicos en niños/as pequeños: espasmos faciales y/o distonías; apneas asociada a episodios catatónicos, falta de movilidad de un hemicuerpo.
	En el niño/a mayor (criterios de gravedad del ictus con escala PedNIHSS): 
	⚬ ≥ 30 días y hasta 2 años.
	⚬ > 2 hasta < 18 años.
	⚬ Leve, < 6 si no supone déficit limitante (mRS mayor o igual de 3)
	⚬ Moderado, ≥ 6 hasta 15.
	⚬ Grave, ≥ 16 y < 25.
	⚬ Muy grave, ≥ de 25.
	⚬ ≤ 4,5 horas.
	⚬ > 4,5 y ≤ 24 horas.*
	⚬ > 24 horas.**
	⚬ Al despertar (ictus que se produce mientras el paciente duerme y, por lo tanto, se desconoce el momento de inicio de los primeros síntomas, se toma como hora de referencia la última vez que se vio al paciente asintomático) *.
	* La toma de decisiones pasadas las ventanas terapéuticas de trombolisis (< 4,5 horas) y trombectomía (< 6 horas) se realizará tras el estudio clínico radiológico que muestre evidencia de tejido cerebral salvable. Si la evolución del ictus fuese menor de 6 horas, la trombectomía se podría realizar sin estudios para delimitar tejido potencialmente rescatable. El tratamiento mediante trombectomía se podría ampliar en casos de ictus de la arteria basilar o si hay evidencia de tejido rescatable tras la evaluación clínico-radiológica. 
	** La duración de los síntomas se considera entre 24 y 48 horas, al abordarse ictus agudo. 
	⚬ Fibrinolisis rtPA.
	⚬ Trombectomía mecánica/tratamiento endovascular.
	⚬ Grandes vasos: Incluye la afectación de la “circulación anterior y posterior”, arteria carótida interna (ACI), M1 y M2 de la arteria cerebral media (ACM), arteria cerebral anterior 1 (ACA 1), arteria basilar, arteria vertebral y arteria cerebral posterior P1.
	⚬ Otros vasos/pequeños vasos: ramas arteriales (M3 y M4), arteria cerebral posterior P2 y ACA (ramas A2 y A3).
	⚬ Con déficit neurológico previo y/o enfermedad avanzada irreversible. Se define el déficit neurológico como aquel cuya situación basal previa al ictus es de un déficit neurológico que condiciona una dependencia importante para las actividades esperables para su edad. Se incluye a los pacientes con situación clínica de enfermedad avanzada irreversible.
	⚬ Sin déficit neurológico previo y/o enfermedad avanzada irreversible.
	# Aquella con una puntuación en la Escala Rankin ≥ 4, teniendo en cuenta la valoración del soporte familiar y social.
	* DEFINICIÓN DE ICTUS ISQUÉMICO AGUDO
	Se consideró paciente con ictus isquémico agudo aquellos con déficit neurológico focal y signos radiológicos compatibles con ictus isquémico, la duración total de los síntomas sería superior a 24 horas sin intervención. Se definió el déficit neurológico focal como aquellos cuya puntuación es de PedNIHSS ≥ 6 sin déficit limitante y ≤ 24 y los signos radiológicos en la prueba de neuroimagen compatible con ictus isquémico se confirmen mediante TAC + angio-TAC, RM + angio-RM. 
	Se consideran síntomas clínicos en niños/as pequeños: espasmos faciales y/o distonías; apneas asociada a episodios catatónicos, falta de movilidad de un hemicuerpo.
	En el niño/a mayor (criterios de gravedad del ictus con escala PedNIHSS): 
	Gracias por participar en nuestro estudio de adecuación del ictus pediátrico. Como último favor, le agradeceríamos que rellenara este cuestionario acerca de su experiencia como participante.
	Para cada elemento, por favor, marque con una X al lado del número adecuado o rellene el espacio en blanco. Si desea hacer alguna observación o sugerencia adicional, por favor, anótelo en la página adjunta.
	Revisión Sistemática 
	¿La ha leído por completo?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Cuántas horas empleó en su lectura?
	_______ Horas
	¿Era objetivo?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Era informativo?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Cuánto influyó en su primera ronda de votaciones?
	Primera ronda de evaluaciones (realizada antes de la reunión)
	¿Encontró difícil la labor?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Encontró laboriosa la tarea de puntuar?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Eran claras las instrucciones?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Cree que fue inconsecuente? (como consecuencia del cansancio, de la memoria, de evaluar en diferentes momentos, del formato del instrumento, etc.)
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Cuánto tiempo le llevó rellenar todas las evaluaciones?
	_______ Horas
	Reunión de grupo
	¿Ha sido buena la función del moderador como líder del grupo?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Ha sido informativo el debate?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Ha sido polémico el debate?
	1
	¿Cuánto ha influido en su evaluación de la segunda ronda la información de las evaluaciones de la primera ronda?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Cuánto ha influido el debate en su evaluación de la segunda ronda?
	1
	2
	3
	4
	5
	Impresiones globales de su experiencia
	¿Le parece que sus propias evaluaciones reflejan bien la adecuación de los procedimientos para el ictus pediátrico?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Cree que las evaluaciones del grupo reflejan bien la adecuación de los procedimientos para el ictus pediátrico?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Cuánto cree que este proceso de grupo puede llevar a una serie de recomendaciones que ayuden al médico a tomar decisiones respecto al ictus pediátrico?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Encontró satisfactoria su participación en este grupo?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿El trato y atención dispensada por los organizadores del panel le ha resultado satisfactorio?
	1
	2
	3
	4
	5
	¿Cómo fue su participación en este grupo respecto a sus expectativas?
	Mucho peor
	Peor
	Parecido
	Mejor
	Mucho mejor
	Observaciones y sugerencias:
	Tabla 15. Distribución de los escenarios en función de la clasificación de uso adecuado y del grado de acuerdo en el caso de pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años
	< 0,001
	Adecuado
	4 (44,4 %)
	5 (55,6 %)
	NA
	9 (7,0 %)
	Dudoso
	0 (0 %)
	6 (22,2 %)
	21 (77,8 %)
	27 (21,1 %)
	Inadecuado
	80 (87,0 %)
	12 (13,0 %)
	NA
	92 (71,9 %)
	128 escenarios
	Tabla 16. Nivel de adecuación para pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años en función de las variables de los escenarios
	Gravedad del ictus con escala PedNIHSS
	0,006
	Leve, < 6 si no supone déficit limitante (mRS mayor o igual de 3)
	0 (0,0 %)
	1 (3,7 %)
	31 (33,7 %)
	32 (25,0 %)
	Moderada, ≥ 6 hasta 15
	3 (33,3 %)
	8 (29,6 %)
	21 (22,9 %)
	32 (25,0 %)
	Grave, ≥ 16 hasta 25
	5 (55,6 %)
	7 (25,9 %)
	20 (21,7 %)
	32 (25,0 %)
	Muy grave, ≥ 25
	1 (11,1 %)
	11 (40,8 %)
	20 (21,7 %)
	32 (25,0 %)
	Inicio de los síntomas
	0,001
	≤ 4,5 horas
	3 (33,3 %)
	16 (59,3 %)
	13 (14,1 %)
	32 (25,0 %)
	> 4,5 horas y ≤ 24 horas 
	3 (33,3 %)
	3 (11,1 %)
	26 (28,3 %)
	32 (25,0 %)
	> 24 horas 
	1 (11,1 %)
	4 (14,8 %)
	27 (29,3 %)
	32 (25,0 %)
	Al despertar 
	2 (22,3 %)
	4 (14,8 %)
	26 (28,3 %)
	32 (25,0 %)
	Localización de la lesión
	< 0,001
	Grandes vasos
	9 (100 %)
	21 (77,8 %)
	34 (37,0 %)
	64 (50,0 %)
	Otros vasos/pequeños vasos
	0 (0,0 %)
	6 (22,2 %)
	58 (63,0 %)
	64 (50,0 %)
	Tabla 16. Nivel de adecuación para pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años en función de las variables de los escenarios (continuación)
	Déficit neurológico previo o situación clínica de enfermedad avanzada irreversible (con adecuación de esfuerzo terapéutico)
	0,040
	Sin déficit neurológico previo y/o enfermedad avanzada irreversible
	8 (88,9 %)
	11 (40,7 %)
	45 (48,9 %)
	64 (50,0 %)
	Con déficit neurológico previo y/o enfermedad avanzada irreversible
	1 (11,1 %)
	16 (59,3 %)
	47 (51,1 %)
	64 (50,0 %)
	Tratamiento
	0,004
	Fibrinolisis rtPA
	0 (0,0 %)
	12 (44,4 %)
	52 (56,5 %)
	64 (50,0 %)
	Trombectomía mecánica/tratamiento endovascular
	9 (100 %)
	15 (55,6 %)
	40 (43,5 %)
	64 (50,0 %)
	Tabla 17. Contribución de las variables de los escenarios en la adecuación para pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años 
	Gravedad del ictus con escala PedNIHSS
	110,303
	51,276
	< 0,001
	Inicio de los síntomas
	107,241
	48,214
	< 0,001
	Localización de la lesión
	119,754
	60,727
	< 0,001
	Déficit neurológico previo o situación clínica de enfermedad avanzada irreversible (con adecuación de esfuerzo terapéutico)
	78,188
	19,161
	< 0,001
	Tratamiento
	92,366
	33,339
	< 0,001
	Pacientes ≥ 30 días y hasta 2 años (Intersección) (n = 128 escenarios)
	59,027
	< 0,001
	 Los miembros de panel acordaron que si se presenta una puntuación en la escala PedNIHSS < 6 si no supone déficit limitante se pasaría al siguiente escenario (Gravedad del ictus: moderado, PedNIHSS comprendido entre, ≥ 6 hasta 15).
	En caso de no realizarse fibrinolisis rtPA o trombectomía mecánica/tratamiento endovascular, el tratamiento de soporte puede realizarse prioritariamente en UCI pediátrica, garantizando el cuidado y atención médica necesaria, siendo posible realizar también los cuidados en unidades de cuidados intermedios, hospitalización domiciliaria y planta de hospitalización de forma consensuada con la familia.
	Rendimiento del modelo de árbol de decisión: matriz de clasificación y estimación del riesgo
	0,055
	0,020
	Inadecuado
	91
	1
	0
	98,9 %
	Dudoso
	1
	22
	4
	81,5 %
	Adecuado
	0
	1
	8
	88,9 %
	Porcentaje global
	71,9 %
	18,8 %
	9,4 %
	94,5 %
	Tabla 18. Distribución de los escenarios en función de la clasificación de uso adecuado y del grado de acuerdo en el caso de pacientes mayores de 2 años hasta 18 años
	< 0,001
	Adecuado
	14 (58,3 %)
	10 (41,7 %)
	NA
	24 (18,8 %)
	Dudoso
	0 (0,0 %)
	24 (61,5 %)
	15 (38,5 %)
	39 (30,4 %)
	Inadecuado
	38 (58,5 %)
	27 (41,5 %)
	NA
	65 (50,8 %)
	128 escenarios
	Tabla 19. Nivel de adecuación para pacientes > 2 años hasta < 18 años en función de las variables de los escenarios
	Gravedad del ictus con escala PedNIHSS
	0,001
	Leve, < 6 si no supone déficit limitante (mRS mayor o igual de 3)
	0 (0,0 %)
	6 (15,5 %)
	26 (40,0 %)
	32 (25,0 %)
	Moderada, ≥ 6 hasta 15
	9 (37,5%)
	10 (25,6 %)
	13 (20,0 %)
	32 (25,0 %)
	Grave, ≥ 16 hasta 25
	11 (45,8 %)
	10 (25,6 %)
	11 (16,9 %)
	32 (25,0 %)
	Muy grave, ≥ 25
	4 (16,7 %)
	13 (33,3 %)
	15 (23,1 %)
	32 (25,0 %)
	Inicio de los síntomas
	< 0,001
	≤ 4,5 horas
	13 (54,2 %)
	13 (33,3 %)
	6 (9,2 %)
	32 (25,0 %)
	> 4,5 horas y ≤ 24 horas c
	5 (20,8 %)
	10 (25,6 %)
	17 (26,1 %)
	32 (25,0 %)
	> 24 horas 
	2 (8,3 %)
	5 (12,9 %)
	25 (38,5 %)
	32 (25,0 %)
	Al despertar 
	4 (16,7 %)
	11 (28,2 %)
	17 (26,2 %)
	32 (25,0 %)
	Tabla 19. Nivel de adecuación para pacientes > 2 años hasta < 18 años en función de las variables de los escenarios (continuación)
	Localización de la lesión
	< 0,001
	Grandes vasos
	21 (87,5 %)
	20 (51,3 %)
	23 (35,4 %)
	64 (50,0 %)
	Otros vasos / pequeños vasos
	3 (12,5 %)
	19 (48,7 %)
	42 (64,6 %)
	64 (50,0 %)
	Déficit neurológico previo o situación clínica de enfermedad avanzada irreversible (con adecuación de esfuerzo terapéutico)
	0,001
	Sin déficit neurológico previo y/o enfermedad avanzada irreversible
	16 (66,7 %)
	26 (66,7 %)
	22 (33,8 %)
	64 (50,0 %)
	Con déficit neurológico previo y/o enfermedad avanzada irreversible
	8 (33,3 %)
	13 (33,3 %)
	43 (66,2 %)
	64 (50,0 %)
	Tratamiento
	0,052
	Fibrinolisis rtPA
	8 (33,3 %)
	17 (43,6 %)
	39 (60,0 %)
	64 (50,0 %)
	Trombectomía mecánica/tratamiento endovascular
	16 (66,7 %)
	22 (56,4 %)
	26 (40,0 %)
	64 (50,0 %)
	En global, las variables incluidas explicaban el 78,4 % de la variabilidad del grado de adecuación según la pseudo R2 de Nagelkerke. 
	Tabla 20. Contribución de las variables de los escenarios en la adecuación para pacientes > 2 años hasta < 18 años
	Gravedad del ictus con escala PedNIHSS
	176,106
	61,784
	< 0,001
	Inicio de los síntomas
	178,400
	64,078
	< 0,001
	Localización de la lesión
	164,936
	50,614
	< 0,001
	Déficit neurológico previo o situación clínica de enfermedad avanzada irreversible (con adecuación de esfuerzo terapéutico)
	149,474
	35,152
	< 0,001
	Tratamiento
	133,472
	19,150
	< 0,001
	Pacientes > 2 años hasta < 18 años (Intersección) (n = 128 escenarios)
	114,322
	< 0,001
	 Los miembros de panel acordaron que si se presenta una puntuación en la escala PedNIHSS < 6 si no supone déficit limitante se pasaría al siguiente escenario (gravedad del ictus: moderado, PedNIHSS comprendido entre, ≥ 6 hasta 15).
	 En caso de no realizarse fibrinolisis rtPA o trombectomía mecánica/tratamiento endovascular, el tratamiento de soporte puede realizarse prioritariamente en UCI pediátrica, garantizando el cuidado y atención médica necesaria, siendo posible realizar también los cuidados en unidades de cuidados intermedios, hospitalización domiciliaria y planta de hospitalización de forma consensuada con la familia.
	Rendimiento del modelo de árbol de decisión: matriz de clasificación y estimación del riesgo
	0,227
	0,037
	Inadecuado
	56
	9
	0
	86,2 %
	Dudoso
	12
	23
	4
	59,0 %
	Adecuado
	0
	4
	20
	83,3 %
	Porcentaje global
	53,1 %
	28,1 %
	18,8 %
	77,3 %
	El tratamiento de soporte, en caso de no estar indicada fibrinolisis rtPa o trombectomía mecánica / tratamiento endovascular, puede realizarse prioritariamente en UCI pediátrica, garantizando el cuidado y atención médica necesaria, siendo posible realizar también los cuidados en unidades de cuidados intermedios, hospitalización domiciliaria y planta de hospitalización de forma consensuada con la familia.
	Por favor, señale Sí o No según considere adecuada esta afirmación.
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	En la siguiente figura, se muestra la pantalla de inicio de la calculadora de indicaciones de uso adecuado para el ictus isquémico en la infancia y la adolescencia.
	 Dificultad en algunos ámbitos al acceso a la resonancia urgente para el código ictus pediátrico. Los expertos señalaron que “en la mayoría de protocolos internacionales la prueba inicial para la valoración hiperaguda del ictus pediátrico sería la resonancia. La razón es que no conlleva radiaciones ionizantes y facilita el diagnóstico de patologías simuladoras de ictus”, sin embargo, “nos encontramos con la limitación de que en la mayoría de hospitales es muy complicado poder tener acceso 24 horas a la resonancia”. “La limitación común más importante en la mayoría de centros suele ser la ausencia de disponibilidad de técnicos de radiología y radiólogos especializados en RM cerebral fuera de la jornada laboral ordinaria”. En otros centros también se identificaron “dificultades de personal para conseguir una sedación correcta de los pacientes, si se requiere la participación de otras especialidades como anestesia o UCI pediátrica”. “En la práctica, en la mayoría de centros, la RMN se suele limitar al horario laborable de lunes a viernes, por las mañanas y algunas tardes. Por ello, en la mayoría de hospitales se ha optado por la implantación del código ictus con la posibilidad de hacer TC cuando no sea factible la resonancia para poder empezar a tratar algunos casos”. 
	 Los expertos manifestaron que “El acceso a una resonancia urgente y disponible 24 horas, mejoraría el manejo de los pacientes al evitarles radiaciones innecesarias”. Señalaron que “Existen equipos de resonancia móviles que podrían estar disponibles para varios hospitales geográficamente cercanos”. 
	 También identificaron “ausencia de recursos humanos y materiales para crear las infraestructuras necesarias y dotadas de expertos en la patología, equipos de radiología y transporte (sobre todo en áreas de dispersión geográfica)”.
	 Comentaron que “actualmente no existen recursos disponibles para que puedan dedicarse, al menos parcialmente, profesionales de neuropediatría con el apoyo de neurovascular de adultos a esta entidad”. 
	 “La creación de una red de profesionales con dedicación especial podría dar lugar a formar un pool para la realización de futuras guardias de ictus pediátrico mediante telemedicina, si se instaurara una infraestructura similar a la de adultos”.
	 “A nivel de la fase crónica, si se dotaran de medios, podría crearse un centro de referencia y otros nodos secundarios que permitirían el abordaje especializado de la patología. Se precisaría un plan de formación específico para crear esta red de expertos”. 
	 “Actualmente no existen, de forma generalizada la figura del experto en neuropsicología durante el seguimiento. En patologías concretas como la enfermedad de moyamoya, la neuropsicología sería fundamental para la valoración pre y post quirúrgica”. 
	 “Necesidad de formación para enfermería especializada. Sería preciso contar con planes de formación específicos a enfermería pediátrica sobre la fase aguda del ictus. A nivel de la fase crónica, la dotación de profesionales de enfermería para la consulta de ictus pediátrico evitaría a los pacientes la duplicación de citas”.
	 “Necesidad de ecógrafos en la consulta para estudiar la etiología del ictus y poder así realizar ecografía doppler de TSA y transcraneal. La realización de ecografías permitiría realizar un estudio rápido y no invasivo que podría evitar otras pruebas que requieren incluso sedación. Sin embargo, hasta ahora, es frecuente tener que emplear el ecógrafo neurovascular de adultos”. 
	 “Necesidad de financiación para realización de estudios genéticos. Las causas genéticas de ictus suponen un porcentaje no desdeñable en la edad pediátrica, por lo que sería relevante su estudio”. 
	 “Necesidad de genetistas para consejo genético. Teniendo en cuenta que una de las causas de ictus pediátrico puede ser genética, sería fundamental contar la figura del genetista para poder realizar consejo genético a las familias. En la actualidad, en la mayoría de centros, se carece de esta figura”. 
	 Atención al ictus tras la fase aguda. El modelo actual en algunas regiones como Andalucía, en la fase crónica “se basa en la creación de un centro de referencia para el seguimiento del ictus pediátrico y otros centros secundarios repartidos estratégicamente a nivel geográfico para que toda la población esté atendida. La centralización de la mayoría de casos en el centro de referencia haría que el seguimiento lo realizaran médicos dedicados a la patología y ganarían experiencia en la materia”. “En relación con la atención subaguda-crónica de patologías neurovasculares pediátricas sería importante disponer de consultas monográficas con profesionales especializados en estas patologías”.
	 “Complementar un protocolo general con protocolos específicos para el tratamiento de causas concretas de ictus pediátrico. Por ejemplo, la enfermedad / síndrome de moyamoya. Esta entidad requiere un manejo especializado para confirmar el diagnóstico y estudiar si es secundaria a una patología genética subyacente. A nivel terapéutico, el único tratamiento efectivo es el bypass quirúrgico. Estas técnicas neuroquirúrgicas se basan en unas indicaciones concretas y requieren un protocolo de seguimiento estricto”. “Así como un manejo y tratamiento quirúrgico hiperespecializado en centros con más experiencia”.

