Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2018;8(2):1-23

Revisidn bibliografica

Trombosis venosa cerebral

Cerebral venous thrombosis

Sara Yesenia Celorrio Castellano®”
Lisandra Palma Bafios?

Luis Rall Rodriguez Pupo?

1Servicio de Neurologia. Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”. Las Tunas, Cuba.

2Servicio de Medicina Interna. Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”. Las Tunas,
Cuba.

*Autor para la correspondencia: scelorrio90@gmail.com

RESUMEN

Objetivo: Identificar los aspectos mas relevantes y avanzados referentes a la epidemiologia, etiologia,

etiopatogenia, diagnostico, tratamiento y pronostico de la trombosis venosa cerebral.

Adquisicion de la evidencia: Se consultaron las publicaciones registradas en PubMed en los ultimos
cinco afios, en inglés y espafol. En la busqueda se emplearon los términos: cerebral venous thrombosis
o intracranial sinus thrombosis (y su variante en espafiol). Se revisaron los articulos accesibles de forma

libre.

Resultados: Los estudios multicéntricos han definido la frecuencia de la enfermedad y de los factores
de riesgo implicados en el desarrollo de la trombosis venosa. Hay una mayor incidencia de la enfermedad
en el sexo femenino y debido al uso de anticonceptivos orales. Ademas, se ha registrado una gran

variedad de factores de riesgos permanentes y transitorios. Los pacientes presentan manifestaciones
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clinicas muy diversas (la cefalea es la mas frecuente). La resonancia magnética con venografia constituye
la herramienta diagnodstica mas Util en la actualidad; puede emplearse también la tomografia con
venografia. El manejo terapéutico esta destinado a la eliminacion del trombo en la fase aguda y a la
prevencion de las recurrencias. Durante la fase aguda se indica el tratamiento de la hipertension
endocraneana, la hidrocefalia y las crisis epilépticas. La anticoagulacion cronica depende de varios

factores que constituyen, a la vez, factores pronosticos.

Conclusiones: Es importante identificar con prontitud la trombosis venosa cerebral para poder iniciar
rapidamente el tratamiento adecuado, y evitar complicaciones graves como déficits neuroldgicos
permanentes o la muerte. En los proximos afios se deben de efectuar nuevos estudios observacio-
nales multicéntricos y ensayos clinicos aleatorizados méas especificos para perfeccionar las pautas
terapéuticas.
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ABSTRACT

Objective: To identify the most relevant and advance aspects on epidemiology, etiology, etiopathogeny,

diagnosis, treatment and prognosis of cerebral venous thrombosis.

Evidence acquisition: The bibliographic references were identified by means of the search in PubMed
of the publications of the last five years in English or Spanish with the term “cerebral venous thrombosis”
or “intracranial sinus thrombosis” and their variant in Spanish in open access articles. Only it checked

the accessible article of free way.

Results: Multicenter studies have defined the frequency of this disease and the risk factors involved in
the development of venous thrombosis. There is higher incidence of the disease in females and due to
the use of oral contraceptives. In addition, large variety of permanent and transitory risk factors have
been reported. Patients present very diverse clinical manifestations. Headache is the most frequent.
Venography magnetic resonance imaging is the most useful diagnostic tool today also venography
tomography can also be used. The therapeutic management aims at the elimination of the thrombus in
the acute phase and the prevention of recurrences. During the acute phase, treatment of intracranial
hypertension, hydrocephalus and epileptic seizures is indicated. Chronic anticoagulation depends on

several factors that constitute, at the same time, prognostic factors.
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Conclusions: It is important to identify cerebral venous thrombosis promptly in order to quickly initiate
appropriate treatment, and avoid serious complications such as permanent neurological deficits or death.
In the coming years, improvement of therapeutic guidelines should come up from new multicenter

observational studies and more randomized specific clinical trials.
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INTRODUCCION

La trombosis venosa cerebral (TVC) es una enfermedad cerebrovascular rara que implica la oclusién por
trombos de las venas y senos venosos del cerebro.) Puede observarse en los pacientes jovenes, incluidos
los nifios.® La primera descripcion fue atribuida al médico francés M. Ribes, quien en 1825 describid a
un paciente con cefalea intensa, delirio y convulsiones. Este cuadro se confirmé patol6gicamente como

secundario a la trombosis del seno longitudinal superior y los senos laterales.®4

Se trata de una enfermedad de dificil diagndstico debido al polimorfismo de sus manifestaciones
neuroldgicas y a la diversidad de enfermedades que la originan. Esto exige un alto grado de sospecha y
la exclusion oportuna de otros trastornos neuroldgicos. Sus caracteristicas epidemioldgicas y los factores
de riesgo son diferentes al resto de las enfermedades cerebrovasculares.®) La informacion sobre su
diagnostico, prondstico y tratamiento es limitada en comparacion con las restantes enfermedades

cerebrovasculares.®

Este articulo tiene como objetivo identificar los aspectos mas relevantes y avanzados referentes a la
epidemiologia, etiologia, etiopatogenia, diagndstico, tratamiento y pronostico de la trombosis venosa

cerebral.
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y CRITERIOS DE SELECCION

Se consultaron las publicaciones registradas en PubMed en los Gltimos cinco afios. En la busqueda se
emplearon los términos en inglés: cerebral venous thrombosis o intracranial sinus thrombosis.
Solamente se consideraron los estudios en humanos publicados en inglés. Se revisaron los articulos
accesibles de forma libre. Se afiadieron algunos articulos que sobrepasaban los cinco afios de antigiiedad,
o de revistas en esparfiol que poseian algun detalle clave sobre el tema tratado.

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad rara. Solo la padece 0,5 % de los pacientes con enfermedad cerebrovascular.(”) Se
presenta con mayor frecuencia entre los 20 y los 40 afios, y tiene una mayor frecuencia en el sexo
femenino, con una relacion de 3:1,6. Esta asociada con el embarazo o puerperio, y el consumo de

anticonceptivos orales.®%8)

Se ha considerado que su incidencia es cercana a 1 - 1,3 casos/100 000 al afio. En Portugal fue reportada
una incidencia de 0,22/100 000 al afio y en los paises bajos de 1,32/100 000 al afio.®) De los 624 casos
incluidos en el Estudio Internacional de TVC [International Study of Cerebral Venous Thrombosis
(1ISCVT)] la edad media fue de 37 afios.("1? La incidencia en nifios es de 0,67 por cada 100 000 por afio,
con un 43 % de incidencia en neonatos.” Las mujeres representan 75 % y dentro de los factores de riesgo
especificos por sexo estan los anticonceptivos orales, el embarazo y el uso de las terapias hormonales.
El estudio internacional de TVC reveld que 85 % de los pacientes presentaban, al menos, un factor de
riesgo para la trombosis, y que un 44 % de los pacientes poseian multiples factores de riesgo.(1%

En los paises en desarrollo la incidencia es mucho mas alta. El incremento en la incidencia se debe,
probablemente, al perfeccionamiento en las técnicas de imagen, las cuales permiten la identificacion
de casos menos severos. Las altas tasas de incidencia sugieren que, a diferencia de lo que se creia

previamente, puede ser mas comun en adultos que en nifios.®
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ETIOPATOGENIA

En la mayoria de los pacientes se afectan multiples senos. El seno mas afectado es el sagital superior
seguido por los senos laterales, el seno transverso y el sigmoideo.® Es menos comun la oclusion de la
vena cerebral interna o vena de Galeno o del seno recto. Independiente de los senos afectados, todos los

pacientes presentan alto riesgo de muerte y discapacidad.®”

Para explicar las manifestaciones se deben distinguir dos mecanismos fisiopatologicos diferentes:
1) Trombosis de los senos mayores cerebrales, y 2) Trombosis de las venas corticales. La oclusion de los
senos venosos cerebrales bloquea el transporte del liquido cefalorraquideo (LCR) y provoca hipertension
intracraneal. EI segundo mecanismo obstruye el drenaje de la sangre del tejido cerebral adyacente. En
dependencia de la extension del trombo y de la disponibilidad de colaterales venosas, la oclusion de una
vena cortical puede incrementar la presion venosa y capilar, y alterar la barrera hematoencefalica. Este
proceso produce edema cerebral e infartos venosos. Por lo tanto, se aprecian dos escenarios posibles:
1) La trombosis de las venas cerebrales con efectos locales, y 2) La trombosis de los senos venosos con
incremento de la presion intracraneal (PIC). Ademas, la obstruccion del retorno circulatorio con edema
cerebral e infarto hemorréagico puede ser asintoméatico por compensacion a través de la circulacion

colateral.*11.12)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Segun la presentacion, la trombosis venosa cerebral puede ser:

e Aguda: Aparece en 30 % de los casos (en menos de 48 horas). Suelen presentarse datos de

focalizacion neurologica y relacionarse con complicacion obstétrica o infecciosa.

e Subaguda o cronica: Hasta 50 % cursa en forma subaguda (los sintomas se desarrollan entre
48 horas y 30 dias) y 20 % en forma crdnica (sintomas desarrollados en un periodo de 30 dias a
6 meses). Suele ocurrir elevacion aislada de la PIC. Las causas predominantes son las

enfermedades inflamatorias y trastornos de la coagulacién.
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La cefalea, los déficits focales y las crisis convulsivas constituyen las manifestaciones iniciales mas
comunes con 89 %, 50 % y 35 % de frecuencia, respectivamente.*4 |a presentacion en pacientes puede
ser variable o polimorfa, en dependencia, principalmente, de la edad, el tiempo para el diagndstico,

la localizacion del trombo, rapidez de la instauracion y enfermedad primaria desencadenante.®
El cuadro clinico se divide en varios sindromes:

e Hipertension intracraneal aislada (pseudotumor cerebral). Cursa con cefalea, nauseas, diplopia,
discapacidad visual, papiledema severo, disminucién del nivel de conciencia, y paralisis del sexto
nervio craneal. Es més usual en la presentacion cronica. La oclusion de un seno lateral también

se presenta con el sindrome.

o Déficit neuroldgico focal (por ej.: paresia, deficit sensitivo y afasia) y sindromes de nervios
craneales (por ej.: del seno cavernoso; paralisis de multiples nervios craneales bajos). La afasia
se observa comdnmente en la trombosis del seno lateral izquierdo, seno transverso izquierdo o en
la TVC profunda. Los déficits neuroldgicos focales son mas comunes en la TVC no-inflamatoria,
y el sindrome del seno cavernoso (cefalea, dolor orbitario, quemosis, ptosis, proptosis, diplopia

y pardlisis oculomotora) es mas comun en las infecciones.

e Encefalopatia subaguda difusa, con alteracion del estado mental (alteracion de la conciencia,

delirio). Es mas frecuente en pacientes ancianos.

e Crisis convulsivas (acomparfiado o no por déficit neuroldgico). Aproximadamente, 40 % de los
pacientes sufren en la fase aguda una o mas crisis epilépticas, lo cual es mucho mas frecuente que

en los ictus arteriales.®#7-9.15.16)

e Hemorragia subaracnoidea que puede ser generalizada o localizada en uno o pocos surcos de una

convexidad hemisférica.(®

La cefalea suele ser intensa y es el sintoma mas frecuente. Afecta, aproximadamente, a 90 % de los
pacientes.1”) El tipo maés frecuente de cefalea es la que aparece en la hipertension intracraneal, de inicio
progresivo, severa y generalizada, que empeora con la maniobra de Valsalva, y al acostarse. Una pérdida
transitoria de vision puede ocurrir en asociacion con los episodios de cefalea intensa. En un subconjunto

de pacientes la cefalea se presenta en estallido de forma aguda similar a la hemorragia subaracnoidea.®
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La cefalea, en ocasiones, se asemeja a la migrafia por su caracter unilateral.*39 Se reporta una minoria
de pacientes (10 %) con ausencia de cefalea al inicio de los sintomas. Estos pacientes suelen ser hombres,
ancianos, pacientes con cancer y con TVC cortical aislada.!® La cefalea aislada es menos comun y es

un reto diagnostico. La cefalea asociada a un déficit focal o crisis puede sugerir un infarto venoso.”

Los sintomas focales se asocian a infartos cerebrales méas grandes cercanos a la linea media en la region
rolandica, temporal posterior, frontal-parietal y parietal-temporal. Tipicamente, la trombosis de las venas
corticales produce crisis epilépticas y déficit motor y/o sensitivo. En la oclusion del seno sagital superior
el déficit motor puede ser unilateral o bilateral y las crisis epilépticas focales o generalizadas son
frecuentes. Si el sistema venoso profundo se ocluye, aparece un cuadro clinico severo, con coma, paresias
y déficits mentales.® Estos pacientes pueden presentar infartos bilaterales del tallamo y los ntcleos grises
basales.

La conversion hemorragica ha sido reportada de un 35 % - 39 % de los pacientes. Las caracteristicas
demogréficas asociadas con la conversion hemorragica incluyen: edad adulta, sexo femenino e inicio
agudo (48 horas). Algunos sintomas pueden predecir la localizacién de la oclusion venosa. Por ejemplo,
los pacientes con oclusion venosa cerebral extensa (incluyendo el seno sagital superior) pueden presentar
deterioro del nivel de conciencia y papiledema bilateral. La cefalea y la fiebre en un paciente con una
otitis o sinusitis son elementos a tener en cuenta en el diagnostico de una trombosis del seno transverso

y sigmoides.

CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO

El tiempo promedio entre el inicio de los sintomas y el diagndstico es, frecuentemente, de una semana.
Los retrasos en el diagndstico son comunes. Estan relacionados con el curso progresivo de la enfermedad

y la gran similitud clinica con otras enfermedades.(”) El diagndstico diferencial es amplio.

Analisis de sangre
La biometria hematica completa, el perfil bioguimico, el tiempo de protrombina, el tiempo de
tromboplastina activado debe indicarse. EI hemograma puede estar normal o presentar leucocitosis con

predominio de polimorfonucleares. Debido a la presencia de TVC de manera espontanea o durante el
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embarazo o puerperio es necesario la investigacion de estados protrombdticos. La investigacion de
trombofilia se recomienda en pacientes con alta probabilidad de trombofilia severa (por ej.: antecedentes
personales y/o familiares de trombosis venosa, joven con TVC, TVC sin un factor de riesgo transitorio

o0 permanente).7:29)

El dimero D es un producto de la degradacién de fibrina. La medicion del dimero D no es un examen
que se realice frecuentemente para el diagnostico en los pacientes en los que se sospecha TVC.
La mayoria de los pacientes con TVC aguda extensa presentan elevacion del dimero D por encima de
500 ug/L. Los pacientes con inicio tardio de los sintomas, con sintomas prolongados (por ej.: mas de una
semana) o que presentan cefalea aislada cursan con valores normales del dimero D. Un meta analisis
reciente revel6 que el incremento del dimero D presenta una sensibilidad de 93,9 % y especificidad de
89,7 % para el diagnostico.20)

Una dificultad es que los valores del dimero D no permiten sospechar una presentacion aguda o
cronica.?-22 Ademas, los que presentan menor indice de coagulacion pueden causar falsos negativos en
los niveles del dimero D. Aunque los valores normales del dimero D hacen el diagnostico menos
probable, no es una regla exacta. Por esto no se recomienda como prueba de deteccion ante la sospecha

de trombosis venosa cerebral.®20-23)

Estudios de imagen
Los avances recientes en los estudios de imagen cerebral reportan importantes adelantos en el
diagnostico. La tomografia computarizada (TC) de craneo, TC de craneo con venograma, Imagen por
Resonancia Magnética (RM), RM con venograma, angio-TC, y la angiografia convencional son las
investigaciones mas usadas en el diagnostico de TVC. Se recomienda realizar RM/RM con venograma
preferentemente sobre la TC/TC con venograma. (12429

Tomografia computarizada
En la TC de craneo hay signos directos e indirectos. Entre los primeros (directos) puede observarse

dilatacion de venas transcerebrales, venas trombosadas y los siguientes tres signos:
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e Signo de la cuerda. Se aprecia en casi 25 % de los pacientes. Es poco especifico ya que puede
producirlo el flujo lento. En la TC sin contraste se observa la trombosis de una vena cortical como

una lesion hiperdensa alargada con relacion al parénquima cerebral.

e Signo del triangulo denso. Se aprecia en las primeras dos semanas hasta en 60 % de los pacientes.
Se corresponde a un trombo fresco en la parte posterior del seno sagital superior. No es especifico

y existen falsos positivos cuando esta elevado el hematocrito o hay hipovolemia.

e Signo delta o del triangulo vacio. Se aprecia en hasta un 30 % de los casos después de la
administracion del agente de contraste. Se forma por un defecto de llenado intraluminal, rodeado

por contraste, en la porcion posterior del seno sagital superior.

Dentro de los signos indirectos estan los infartos, hemorragias y el edema cerebral.® La erosion del oido
medio y la region mastoidea es frecuente en la trombosis séptica del seno lateral. La hidrocefalia y

compresion del cuarto ventriculo puede ocurrir en la trombosis del seno transverso.

La tomografia sin contraste es insuficiente para el diagnostico. En la TC, la presencia bilateral de
hemorragias intracerebrales, el infarto hemorrégico, los infartos en los limites de un territorio arterial son
signos que revelan una TVC. En la TC contrastada, el signo del delta vacio se presenta en la trombosis

de la porcion posterior del seno longitudinal superior o del seno transverso. 6

La venografia-TC es considerada actualmente como una buena alternativa para el diagndstico de TVC,
ya que su realizacion es rapida, accesible y con resultados muy similares a los de la imagen por RM. Este
estudio puede revelar trombosis de senos mayores o de la vena yugular. La reconstruccion tridimensional
de la venografia-TC puede visualizar la localizacion de la trombosis. Pero este estudio es inferior en la
visualizacidn de lesiones parenquimatosas cerebrales. La radiacion, el riesgo de exposicion al contraste
endovenoso, y la pobre visualizacién de las TVC profundas y corticales son las principales limitaciones

de la venografia-TC.

Una variedad de lesiones del parenquima cerebral puede ser visualizada en las imagenes obtenidas
mediante TC. La hemorragia intracerebral (HIC) se observa entre 30 % - 50 % de los pacientes. Puede
presentarse edema cerebral localizado en la ausencia de HIC, especialmente en los ganglios basales y el

tdlamo. La hemorragia subaracnoidea y subdural son hallazgos menos comunes. Un area de edema
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cerebral con zonas de hemorragia como parches se denomina “infarto venoso hemorragico”, pero no se

trata de un término descriptivo adecuado porque el edema tiende a ser reversible.”

Un tipo distintivo de HIC en pacientes con TVC son las hemorragias yuxtacorticales. Son pequefias
hemorragias, con o sin pequefio edema circundante, localizado en la unién del sistema venoso superficial
con las venas profundas. Son muy especificas de TVC, y ocurren fundamentalmente cuando existe
oclusion del seno sagital superior. La oclusién de la vena de Labbe puede causar hemorragias extensas
del 16bulo temporal 27303

Imagen por resonancia magnética
Una de las ventajas de la resonancia magnética (RM) es el uso de secuencias especiales que contribuyen
en la deteccion de TVC corticales aisladas. La RM combinada con la venografia por RM es la técnica
mas usada y es, actualmente, el mejor método para confirmar el diagnostico de TVC. Los hallazgos
incluyen, la visualizacion del trombo dentro del vaso en imagenes ponderadas en T1 y ausencia de la
sefial del sistema venoso en la resonancia con venograma. La RM con contraste es mas sensible que

la RM con secuencias en tiempo de vuelo para la demostracion de trombos en venas pequefias. %2425

Dependiendo de la edad del trombo, la sefial en RM puede variar en las diferentes secuencias. Los
cambios que ocurren en los productos sanguineos, visualizados en la RM, constituyen una limitacion
para la visualizacion de la TVC en las fases agudas. Por ejemplo, en los primeros 5 dias, tras una TVC,
los trombos se visualizan isointensos en imagenes ponderadas en T1, e hipointensos en T2, por
incrementos en la desoxihemoglobina. En la etapa subaguda (5 - 15 dias) el trombo se transforma en
hiperintenso en T1 y T2. Después de 15 dias los trombos se transforman en homogéneos e hipointensos
en todas las secuencias. Después de un mes se observan diversos patrones de sefial. EI mas frecuente es
la transformacion del trombo en isointenso o hiperintenso en iméagenes ponderadas en T2, y hipointenso

o isointenso en T1.24%)

La susceptibilidad de imagenes ponderadas en T2 mejora el diagndstico, permite la identificacion
de trombos intraluminales como un area hipointensa. Estas secuencias son utiles en fases agudas de
trombosis de senos venosos y en el diagnostico de trombosis aisladas de venas corticales.*7?42% Con la

RM se pueden visualizar lesiones parenquimatosas secundarias a la oclusién venosa, lesiones

10
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hipo- o isointensas en imagenes potenciadas en T1 e hiperintensas potenciadas en T2, o lesiones

hemorragicas (aparecen como lesiones hiperintensas en ambas secuencias).(:724-27)

Angiografia convencional por sustraccion digital
La angiografia convencional es usada en menor medida en la TVC debido a las ventajas que ofrece la
venografia por RM o por TC. Actualmente, se puede emplear en situaciones inciertas (como aclaracion

de un diagndstico) o cuando no se cuenta con otros métodos de iméagenes.”

Doppler Transcraneal
El ultrasonido Doppler transcraneal puede ser usado para monitorear el trombo. Este estudio permite
medir la velocidad del flujo sanguineo dentro de la vena, y la visualizacion de la relacion entre las venas
y las arterias. Un indice de pulsatilidad de referencia de 0,2 a 0,5 es normal. En un paciente con TVC, el

indice esta elevado. También puede ser (til para evaluar la respuesta al tratamiento antitrombético.®

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Es importante detectar las causas y los factores predisponentes. En general, los factores de riesgo mas
frecuentes son los trastornos protrombdticos (genéticos o adquiridos), los anticonceptivos orales, el

embarazo y puerperio, las infecciones y neoplasias.

El sexo femenino es el de mayor riesgo (razon 3:1,6). Esta relacion desigual entre sexos se debe a la
presencia de factores de riesgo especificos en el género femenino: anticonceptivos orales, embarazo o
puerperio y las terapias de reemplazo hormonal.®® Se ha detectado que el tiempo en las mujeres jovenes
es corto entre el inicio de los sintomas y la asistencia a las instituciones de salud. La manifestacion mas
frecuente es la cefalea. De las causas identificables de TV en mujeres, 19 % estan relacionadas con

factores de riesgo especificos del sexo.?®

Los factores de riesgos transitorios y precipitantes son considerados en relacion temporal, como:
embarazo y puerperio, infecciones (faciales cutaneas, orales, senos paranasales, oidos, intracraneales),
exposicion a drogas y traumatismo craneoencefalico. En los paises subdesarrollados las infecciones

sistémicas (endocarditis, tuberculosis, virus de inmunodeficiencia humana, malaria), locales (otitis,

11
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sinusitis y mastoiditis) y del sistema nervioso (empiema, meningitis) son una causa importante. Hoy dia,

las infecciones cutaneas faciales son una causa atipica de la trombosis del seno cavernoso.®?

Varios procederes diagnosticos y terapéuticos que perforan la duramadre con una puncién lumbar o
anestesia espinal, intervenciones neuroquirdrgicas, catéteres venosos centrales, yugulares u otros, y
varias drogas con accion protrombotica (androgenos, tamoxifeno, esteroides, ciclosporinas, litio
y talidomida) son también factores precipitantes.® La traccion y distorsion de las venas cerebrales
podria explicar la ocurrencia de la TVC después de la puncion lumbar.

Los factores precipitantes cronicos, incluyendo trombofilias adquiridas o hereditarias, son causas
establecidas de tromboembolismos venosos. Los tipos especificos de deficiencia incluyen proteina S,
proteina C, antitrombina Ill, asi como el sindrome de anticuerpo antifosfolipidos, disfibrinoginemia,
aumento en los niveles del factor VIII, mutacion del factor V de Leiden (causante de la resistencia a la
proteina C), y mutacion de la protrombina G20210A. Se ha reportado que la trombofilia mas frecuente

es el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. (3233

Existen trombofilias como la mutacién 20210 GA del gen de la protrombina, la mutacion MTHFR C677T
0 el factor V de Leiden, que pueden debutar como TVC asociadas a trastornos intercurrentes
(deshidratacion, infecciones 6ticas) o al uso de anticonceptivos o el embarazo. Estos pacientes tienen un
riesgo aumentado de desarrollar trombosis, cuando estan expuestos a factores precipitantes. En un estudio
de 145 pacientes con TVC, la combinacién de anticonceptivos orales y trombofilia estuvo presente en
37 % de las mujeres.(-32:33)

En conclusién, muchos factores de riesgo han sido asociados. Se debe tener presente que el nivel de
certeza para la asociacion varia en dependencia del factor de riesgo. Por ejemplo, la sarcoidosis ha sido
reportada en solo un caso, y la presumible relacion puede ser solo una coincidencia, o deberse a una
variable de confusién como es el tratamiento con esteroides. No se logré detectar ningun factor de riesgo,

a pesar de una busqueda detallada, en aproximadamente un 13 % de pacientes adultos con TVC.®)

TRATAMIENTO

El tratamiento en la fase aguda incluye estrategias encaminadas a la recanalizacion del seno o los senos

trombosados, las complicaciones médicas y el tratamiento etioldgico.
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Anticoagulacion en la fase aguda

Las metas de la terapia antitrombdtica son:
e Recanalizar el seno o la vena ocluida.
e Evitar la propagacion del trombo.
e Prevenir embolismos pulmonares.

e Tratar el estado protrombético subyacente.®¥

A pesar de la evidencia limitada de los ensayos clinicos aleatorizados, la anticoagulacion inicial es el
tratamiento estandar. Aungue la hemorragia intracerebral puede ser consecuencia de la hipertension
venosa, las guias recomiendan la anticoagulacion y tener en cuenta el riesgo-beneficio ante la presencia

de hemorragia intracerebral o transformacion hemorragica.(":3)

La heparina es la terapia de soporte inicial y es recomendada por las guias internacionales. Esta
recomendacion esta basada en datos de estudios aleatorizados donde los pacientes tratados con
heparina tuvieron mejores resultados clinicos. Para un mejor perfil de seguridad, las guias mas recientes
reflejan que las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son méas recomendadas que las heparinas no
fraccionadas. Se exceptlan en los pacientes donde se preveé la necesidad de una rapida reversion de la
anticoagulacion, por ejemplo, por una intervencion neuroquirdrgica.?%26:35-3) | a terapia con HBPM

subcutanea como anticoagulante es mejor en las pacientes embarazadas y puérperas con TVC aguda.

Terapia endovascular
La terapia endovascular en TVC fue realizada por primera vez en 1980. Hay diferentes métodos
endovasculares que se valoran en los pacientes con TVC que tienen deterioro neuroldgico progresivo, a
pesar del tratamiento médico intensivo y la anticoagulacion. Desafortunadamente, la evidencia es

limitada, porque se basa en muestras pequefias y no aleatorizadas en la mayoria de los estudios.®

Los dos métodos actuales de tratamiento endovascular en pacientes con TVC son la trombolisis y la
trombectomia mecanica. A juzgar por el numero de publicaciones, la trombectomia parece superar

la trombolisis, posiblemente porque tiene un riesgo menor de complicaciones hemorragicas.®%
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La trombdlisis es considerada como un potencial tratamiento para mejorar la probabilidad de
recanalizacién temprana en pacientes en los que la terapia anticoagulante no fue satisfactoria. Una
combinacion de cuatro estudios realizados mostr6 una alta recanalizacion (87 %) con respecto a la
anticoagulacion solamente (rango 47 % - 100 %). Sin embargo, los procederes invasivos tienen el riesgo

de algunas complicaciones, incluida la hemorragia cerebral (%49

La trombectomia mecénica es otra alternativa para lograr la recanalizacion en la TVC. El dispositivo méas
usado es el AngioJet (46,9 %), seguido del balon de venoplastia sin stent (18,7 %) y el sistema penumbra
(4,7 %). Fueron reportados nueve fallecimientos (16,1 %) y 40 pacientes (62,5 %) no se presentd
discapacidad. Ademas, se recomienda la combinacion de la aspiracion con el sistema penumbra y

catéteres de baldn, para lograr la trombectomia mecanica en la TVC.

Debido a que se disponen de datos limitados sobre la eficacia de estos métodos y del riesgo potencial de
complicaciones (principalmente HIC), la terapia endovascular no debe ser usada de forma rutinaria en la
enfermedad.®® Se debe valorar como una opcion si ocurre deterioro neuroldgico a pesar del mejor

tratamiento médico, y no es explicado por otras causas.

Cirugia descompresiva
Los infartos venosos hemorragicos extensos provocan un desplazamiento del tejido cerebral con
herniacion transtentorial. Durante las dos Gltimas décadas, los datos recogidos sugieren que en estos

pacientes el resultado es mejor con la cirugia descompresiva.“?

La evidencia disponible acerca del rol de la hemicraniectomia descompresiva en la enfermedad es
limitada.“3* Los pacientes mayores de 50 afios, con desviacion de la linea media mayor de 10 mm y
desaparicion de la cisterna basilar, tienen un prondstico pobre después de la craniectomia
descompresiva.“® Por lo tanto, este proceder debe ser reservado para los pacientes jévenes con TVC que
desarrollan un infarto hemisférico maligno con deterioro neuroldgico progresivo, a pesar del tratamiento

médico intensivo.??
Tratamiento de las crisis epilépticas y la epilepsia secundaria

Las crisis epilépticas pueden ocurrir en una tercera parte de los adultos y en casi la mitad de los nifios.

Los factores mas asociados al desarrollo de crisis epilépticas incluyen la presencia de infartos venosos,
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conversion hemorragica e hipertension intracraneal. No se han demostrado beneficios con el uso de

farmacos antiepilépticos previos a la primera crisis epiléptica en la enfermedad.®®)

El riesgo a largo plazo de crisis epilépticas es de aproximadamente un 13 %. Las guias actuales
recomiendan el uso temprano de farmacos antiepilépticos en pacientes con TVC, con una o multiples
crisis epilépticas. Para prevenir las crisis recurrentes y un estado epiléptico, se recomiendan los farmacos
antiepilépticos en pacientes con crisis convulsiva aguda. Todavia no se ha adoptado una guia con las
recomendaciones generales para la seleccion y el retiro de farmacos antiepilépticos en este contexto.
Luego de la fase aguda se indica, en particular, cuando se asocia otro factor de riesgo para desarrollar

crisis epilépticas (como HIC supratentorial).“?

Tratamiento de la hidrocefalia
El sitio de absorcion del LCR son las vellosidades subaracnoideas las cuales protruyen en las cavidades
de los senos cerebrales. La trombosis de los senos mayores (por ejemplo: seno longitudinal superior,
seno transverso) puede afectar el drenaje del LCR y resultar una hidrocefalia comunicante. Esta
complicacidn es observada en aproximadamente 15 % de los pacientes. El tratamiento apropiado incluye
el drenaje ventricular para disminuir la presion del liquido cefalorraquideo, recanalizacion del seno
trombosado y control de la hipertensién intracraneal. Puede ser necesaria la interconsulta con

Neurocirugia para la evacuacion del LCR con ventriculostomia o derivacion ventriculoperitoneal.“34®)

Tratamiento de la hipertension intracraneal
La hipertension intracraneal es causada fundamentalmente por la obstruccion del flujo venoso y déficit
de la absorcion del LCR. La hipertension intracraneal es observada de un 15 % - 40 % de los pacientes
con TVC. EIl tratamiento sintomatico incluye diuréticos (por ejemplo: manitol, acetazolamida y
furosemida) y punciones lumbares seriadas. En casos refractarios pueden ser requeridas las derivaciones

lumboperitoneales. 849

La compresion del nervio éptico de manera persistente y prolongada puede provocar pérdida visual. Esta
complicacion es reportada en 13 % de los pacientes con TVC. La consulta con Oftalmologia, la
monitorizacion del papiledema y los estudios de la pérdida visual son las medidas fundamentales.

En pacientes con alto riesgo de ceguera se recomienda la frenestracion del nervio 6ptico.“®
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Tratamiento etiolégico
Las causas tratables como las infecciones, enfermedades autoinmunes o cateterismo yugular deben
identificarse y recibir tratamiento. Los esteroides se indican en pacientes con TVC aguda asociada a

enfermedad de Behget's u otras enfermedades inflamatorias (por ejemplo: lupus).

En la TVC séptica las pautas antibioticas empleadas se dirigiran al Staphylococcus aureus,
Streptococcussp. y anaerobios, como en otros procesos infecciosos intracraneales. En caso de sinusitis,
la pauta empirica de primera opcién es la ceftriaxona o cefotaxima asociada al metronidazol y la
vancomicina. Como alternativa a las cefalosporinas esta el meropenem. El tratamiento por via parenteral
debe durar como minimo dos semanas. Los antibidticos se deben administrar, generalmente, de cuatro a
seis semanas. Las bacterias secuestradas dentro del trombo no pueden ser eliminadas hasta la

recanalizacion del trombo. La anfotericina B es el tratamiento antifingico mas usado.“?

El control de la infeccién puede requerir tratamiento quirargico de algun foco asociado a nivel
intra- 0 extracraneal. Otros procedimientos a valorar son la incision y drenaje de abscesos, extracciones

dentales, craneotomia para la evacuacion del empiema subdural, y descompresion orbital. %

Este tratamiento etioldgico no excluye el uso de heparinoterapia seguido de la warfarina oral, dado que
la cirugia no actla sobre el trombo. Un argumento en contra de la anticoagulacion es que el trombo
confina la infeccién y previene su diseminacién. Cuando la causa se relaciona con el uso de
anticonceptivos orales o L-asparginasa que disminuyen los niveles de antitrombina IlI, se deben
suspender estos farmacos ya que acttan como factores de riesgo y alteran la hemostasia.

Anticoagulacion croénica

Depende de la presencia de eventos provocados (basados en factores de riesgo transitorios) y eventos no
provocados, asi como la presencia de trombofilias moderadas o severas. Después de la fase aguda esta
indicado el uso de warfarina, a menos que exista una contraindicacion. Se mantendra el indice

normalizado internacional entre 2,0 y 3,0. La duracion depende del siguiente esquema:

. De 3 - 6 meses, si la TVC es asociada con factores de riesgo transitorios (infeccion,

traumatismo o embarazo).

. De 6 - 12 meses, si la TVC es idiopatica o asociada con una trombofilia hereditaria ligera.
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. Permanente, si la TVC es recurrente o asociada a una trombofilia hereditaria severa o

combinada.(7+20.50,51)

Los nuevos anticoagulantes orales (rivaroxaban y dabigatran) han surgido como una opcion terapéutica
para la prevencion de recurrencia de nuevos episodios. Han sido reportados dos series de casos donde se
usaron los nuevos anticoagulantes orales. Todos los pacientes recibieron heparina en la fase aguda, y no
se reportaron complicaciones hemorragicas ni recurrencias tromboticas en ningln paciente. La calidad
de la evidencia fue juzgada como muy baja, debido a que todos los estudios fueron observacionales con
un alto riesgo de sesgo.®25%) Por esto las guias actuales no recomiendan el uso de los nuevos

anticoagulantes orales en el tratamiento de la TVC, especialmente en la fase aguda.®

A todas las mujeres con historia anterior de TVC se les debe de informar sobre el riesgo absoluto y
relativo de la trombosis venosa y de aborto espontaneo durante embarazos subsecuentes. Ademas, no se
debe contraindicar los futuros embarazos basados solamente en la historia de TVC. Es apropiado valorar
la profilaxis con HBPM SC durante el embarazo/puerperio para las mujeres embarazadas con historia
anterior de TVC y la ausencia de contraindicacion para la profilaxis o presencia de criterio para la

anticoagulacion en dosis terapéutica.

PRONOSTICO Y RIESGO DE RECURRENCIA

La recuperacion es generalmente favorable. Las mujeres tienden a un mejor pronéstico que los hombres.
Las mujeres con factores de riesgo no relacionados con el sexo tienden a una peor recuperacién con
respecto a hombres con los mismos factores de riesgo. La recurrencia de cualquier otro evento trombotico
es de 6,5 % por afio, incluso la de los tromboembolismos venosos sistémicos.1? Los factores de riesgo
asociados con la muerte son edad superior a 37 afios, sexo masculino, coma, trastorno del estado mental,

hemorragia cerebral, TVC profunda, infeccion del sistema nervioso central y cancer.%

La presencia de trombofilia y su grado ligero o severo es utilizado para plantear el riesgo de recurrencia.
Las trombofilias ligeras incluyen mutaciones heterocigoticas del factor V de Leiden y de la protrombina
G20210A vy disfibrinoginemia, mientras que las severas incluyen deficiencias en la proteina C, S y
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antitrombina 111; anticuerpos antifosfolipidos; mutaciones homocigoéticas del factor V de Leiden; y
maltiples anormalidades. El riesgo de recurrencia es similar en aquellos con trombofilia leve y sin
trombofilia.?Y Entre las trombofilias hereditarias el riesgo de tromboembolismo venoso (no
especificamente TVC) es mayor con factor V de Leiden homocigético, deficiencias de antitrombina IlI,
proteina C, proteina S (40 % en 5 afios). Sin embargo, el riesgo es mucho menor con factor V de Leiden
heterocig6tico, mutaciones de la protrombina G20210A y elevacién del factor VIII (11 % en

cinco afios).(")

CONCLUSIONES

Durante la ultima década ha surgido un gran interés acerca de la trombosis venosa cerebral, debido a la
posibilidad de confirmar el diagnostico clinico a traves de la resonancia magnética. Esta enfermedad
neuroldgica tiene una presentacion clinica muy diversa, pero la cefalea es el sintoma mas representativo.
Es de singular importancia identificar con prontitud la trombosis venosa cerebral pues asi se puede iniciar
rapidamente el tratamiento adecuado, y se podran evitar complicaciones graves como
déficits neuroldgicos permanentes o la muerte. En los préximos afios se deben de efectuar nuevos
estudios observacionales multicéntricos y ensayos clinicos aleatorizados para evaluar los factores
geneéticos, los biomarcadores séricos para el diagnostico, la cirugia descompresiva, la trombdlisis, y la
duraciéon de la anticoagulacion luego de la fase aguda. La valoracion de todos estos aspectos
indudablemente aumentaré la evidencia de la enfermedad y ayudara en la confeccion de nuevas guias de

practicas clinicas.
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