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Trombosis venosa cerebral: lo que hay que saber

Venous cerebral thrombosis: What you need to know.

Daniel Rebolledo-Garcia,* Rogelio Dominguez-Moreno,? Perfecto Oscar Gonzalez-Vargas?®

Resumen

La trombosis venosa cerebral representa 0.5% del evento vascular cerebral en el mun

do. Sin embargo, la expresion fenotipica de la enfermedad en los paises en desarrollo
como México muchas veces es subestimada por mdltiples factores, entre ellos la falta
de sospecha de la enfermedad, la carencia de estudios diagnésticos y el patrén subcli

nico de la enfermedad. Desde hace mas de 30 afos se ha considerado a la poblacién
mexicana con un factor de riesgo de la aparicién de fenémenos protrombéticos en sitios
tradicionales; sin embargo, en la dltima década la prevalencia de trombosis venosa en
sitios atipicos, como el sistema venoso cerebral, se ha incrementado. Por lo anterior,
es importante para el médico no neurélogo el conocimiento de esta enfermedad,
aparentemente no comdn, en nuestra poblacién.

PALABRAS CLAVE: Trombosis venosa cerebral; evento vascular cerebral; trombosis
venosa.

Abstract

Cerebral venous thrombosis represents 0.5% of all strokes in the world. However, the
phenotypic expression of the disease in developing countries such as Mexico is often
underestimated by multiple factors, including low suspicion of the disease, lack of
diagnostic studies and subclinical pattern of the disease. Since more than 30 years,
Mexican population has been considered with a risk factor for the development of
prothrombotic phenomena in traditional sites; however, in the last decade prevalence
of venous thrombosis in atypical sites, such as the cerebral venous system, has increased
dramatically, thus, it is mandatory for the non neurologist physician to know about the
disease, apparently uncommon in our population.
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ANTECEDENTES

El dato histérico mas temprano de la trombosis
venosa cerebral ocurrié en 1825, cuando Ribes!
describi6 el primer caso de esta enfermedad que
fue confirmado por autopsia en una paciente de
45 afios de edad cuya clinica consistié en cefalea
intensa, crisis tonico-clénicas generalizadas y
delirio, y cuya trombosis afecté el seno sagital
superior y los senos laterales. Posteriormente,
en 1828, John Abercrombie? reporté la primera
trombosis posparto en una mujer de 24 afos,
que tuvo cefalea intensa y crisis convulsivas dos
semanas después de un parto vaginal sin com-
plicaciones. La paciente fallecié de un estado
epiléptico y la autopsia revelé trombosis total
del seno sagital superior y de las venas anasto-
méticas corticales; posteriormente, el reporte de
casos se hizo de manera esporadica y en forma
aislada; en 1968 se publicé la primera serie de
casos descrita por Krayenbuhl y colaboradores.’
De manera retrospectiva, describieron 92 casos
confirmados con autopsia, angiografia o cirugfa;
40% se atribuyeron a infeccién, 55% de causa
no infecciosa, de los que 17 casos fueron en el
contexto de embarazo, aborto o puerperio. En
60 de 92 pacientes, se encontré clinicamente
cefalea, en 56 hubo un déficit motor, en 34
crisis convulsivas generalizadas y 35 pacientes
fallecieron. El estudio de “oro” para Krayenbuhl
se basé en la angiografia, la imagen in vivo por
cirugia y en los casos letales la biopsia, técnicas
que continuaron hasta la mitad del siglo XX, con
el advenimiento en el decenio de 1980 de la
tomografia computada, la resonancia magnética
y la venografia.

La trombosis venosa cerebral es una forma poco
frecuente de evento vascular cerebral que afecta
el drenaje venoso del cerebro sustentada en con-
diciones enunciadas en el dogma de la triada de
Virchow; lo que sugiere que su origen puede ser
multifactorial y per se un proceso dindmico. La
forma mas comdn de manifestacion es mediante
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edema cerebral focal, infartos venosos, crisis
convulsivas sintomaticas y datos de sindrome de
hipertension intracraneal. Las mdltiples causas
de los datos sindrémicos previos hacen dificil el
abordaje y la investigacion clinica; sin embargo,
las caracteristicas individuales del enfermo junto
con las técnicas de eleccion de imagen pueden
apuntar hacia el diagnéstico.

Epidemiologia

Hasta finales de 1950 la trombosis venosa cere-
bral se habia considerado causa rara de evento
vascular cerebral, con reportes en las series
mundiales de 0.5% de total de evento vascular
cerebral, con incidencia de 0.2-0.5 por cada
100,000 personas-ano.* Sin embargo, estudios
recientes demuestran incremento hasta 1.32-
1.57 por cada 100,000 personas-afo, siendo
hasta 1.5-2% del evento vascular cerebral re-
portado en todo el mundo.> Los adultos jévenes
tienen 10 veces mas riesgo de padecer trombosis
venosa cerebral que la poblacién pediatrica, con
excepcién de la poblacién neonatal de riesgo,
que representa 43% en las series de trombosis
venosa cerebral. En un estudio epidemioldgico
retrospectivo® reciente, efectuado de 2006 a
2013 en una unidad de tratamiento agudo de
evento vascular cerebral en Estados Unidos, se
describieron 152 pacientes, con edad promedio
de 42 afios, en su mayoria mujeres, cuya frecuen-
cia se incrementa 3.7-5.3 veces mas que en el
sexo masculino. La serie mds grande realizada
de la descripcién de las caracteristicas epidemio-
I6gicas de la trombosis venosa cerebral ha sido
un estudio multicéntrico multinacional de 624
pacientes (International Study on Cerebral Vein
and Dural Sinus Thrombosis, ISCVT por sus siglas
en inglés) descrita por Ferro y colaboradores*
en 2004. En este estudio, la media de edad fue
de 37 anos, 62% mujeres, con edema cerebral
como el hallazgo imagenolégico més frecuente;
entre las conclusiones relevantes del estudio se
encontr6 la asociacién con administracién de
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anticonceptivos orales, que incrementan el RR
incluso 7.06 veces, y la migrafia, que incrementa
4.87 veces el RR de trombosis venosa cerebral.

En México, el Registro Nacional Mexicano de
Enfermedad Vascular Cerebral (RENAMEVASC)
evidenci6 que 3% del evento vascular cerebral
total se debe a la trombosis venosa cerebral,
con prevalencia ligeramente alta respecto a
lo reportado en las cohortes internacionales.
En la muestra mexicana de trombosis venosa
cerebral (n = 60), 36.7% ocurre en el puerpe-
rio, el embarazo Gnicamente representa 10%
y la administraciéon de anticonceptivos orales
representd 12.5%, el promedio de edad fue de
37 afios y las complicaciones intrahospitalarias
fueron mayores que en las series internacionales,
aunque el pronostico de las pacientes fue exce-
lente.” En México la enfermedad hipertensiva del
embarazo es endémica, la serie mas grande con
67 casos ocurridos en el embarazo y puerperio
reportada por Cantd y Barinagarrementeria® no
encontré correlacién de la trombosis venosa
cerebral con la preeclampsia y eclampsia.

En otra cohorte retrospectiva, Ruiz Sandoval y su
grupo’ encontraron frecuencia de 0.4-8%, donde
se registraron 24 pacientes, edad promedio 30
anos, 83% mujeres, con evolucién subaguda,
11 dias de retraso en el diagndstico, cuyo inicio
clinico fue cefalea, signos focales motores y la
pérdida del estado de consciencia; el puerperio
fue la condicion asociada con mas frecuente,
en 46% de los casos, seguido del embarazo,
administracién de anticonceptivos orales y mis-
celaneas, de manera similar a lo encontrado en
el RENAMEVASC.

Factores de riesgo en la trombosis venosa
cerebral

Mdiltiples factores se han descrito en los estudios
de cohorte de la bibliografia internacional, por
lo que se ha sugerido que al menos un factor

C
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de riesgo puede encontrarse en 85% de los
pacientes.’ Las trombofilias hereditarias coin-
ciden con sitios tradiciones, como la trombosis
venosa profunda y el embolismo pulmonar. El
embarazo y el periodo posparto incrementan el
riesgo tres veces en paises en vias de desarrollo;
en estos Gltimos se encuentra incidencia de 125
casos por cada 100,000 partos;'"'? las pacientes
con trombosis venosa cerebral manifiestan sin-
tomas cuatro a seis semanas después del parto
0 cesdrea, con media de dos semanas en su
manifestacion.

Un estudio prospectivo actual realizado en Td-
nez con 41 pacientes encontré edad promedio
de 41 anos, similar a lo descrito en las series
mundiales; la principal causa fue la trombofilia
adquirida o genética en 59% de los casos, el em-
barazo y el puerperio representaron 9y 29%, la
sepsis local (otitis, mastoiditis, sinusitis, infeccio-
nes orales) el 34% restante y el segundo factor de
riesgo mds importante en esa poblacion.' James
y su grupo, en un estudio que utilizé la base de
datos del Health Care and Utilization Project of
the Agency for Healthcare Research and Quality,
evaluaron a mas de 9 millones de pacientes em-
barazadas y puérperas. Encontraron 2850 casos
de enfermedad cerebrovascular, equivalente
a 34 casos por cada 100,000 nacimientos. La
trombosis venosa cerebral representé 2% de
todos los eventos cerebrovasculares. El riesgo
mayor fue para las pacientes menores de 20 afos
y para las que tenian entre 35 y 39 afios.” En los
paises de Asia y en los Balcanes las principales
causas fueron la deshidratacién, el puerperio
y las infecciones. Lo anterior demuestra que
existen diferencias en la incidencia reportada de
trombosis venosa cerebral entre las poblaciones,
asi como los factores asociados con mayor riesgo
de su aparicion.

De las trombofilias, la que tiene asociacion estre-
cha con el riesgo de trombosis venosa cerebral
es el factor de Leyden (OR 2.89; 1C95%, 2.10-
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3.97)y las mutaciones del gen de la protrombina
(OR 6.05; 1C95%, 4.12-8.90), demostrado en 33
estudios de casos y control. Lo mismo sucede
para la deficiencia de proteina S (OR 8.5; 1C95%,
1.89-22.03) y la proteina C (OR, 6.45; 1C95%,
1.89-22.03)." Hasta 2013, la American Society of
Hematology no recomendaba el tamizaje de las
trombosis sistémicas, debido a que la variacién
del comportamiento de la enfermedad es distinta
en cada pais.” Los factores de riesgo de sospecha
de trombofilia hereditaria son: edad menor de 50
afios, especialmente en asociacion con factores
desencadenantes débiles (cirugia menor, anticon-
ceptivos orales), antecedente familiar (familiares
de primer grado afectados en edades jévenes,
eventos trombdticos recurrentes (en jévenes) y
sitios inusuales de trombosis (sistema esplacnico
0 venoso cerebral). Las indicaciones anteriores
son discutidas debido al contexto epidemio-
l6gico de las pacientes con trombosis venosa
cerebral; muchos de los casos son esporadicos,
relacionados con la situacién gestacional, inicio
en el primer episodio, por lo que no cumplen los
criterios para realizar protocolo de bisqueda de
estas afecciones. Los desencadenantes débiles
quizd ameritan en casos individuales la bisqueda
de afecciones, como lupus eritematoso sistémico
y el sindrome antifosfolipidico; sin embargo,
la asociacién con esos estados no cambia de
manera significativa el tratamiento angular de la
enfermedad, por lo que la decision de solicitar
el perfil protrombdtico debe sustentarse en cada
caso y de manera individualizada.™

Si bien el espectro etiolégico es amplio, en Mé-
xico los factores trombofilicos més importantes
recaen en la raza, el embarazo-puerperio y, por
Gltimo, mutaciones en los factores de coagu-
lacién; la mutacion del factor V de Leyden, la
resistencia a la proteina C y el sindrome de las
plaquetas pegajosas son los encontrados con
mas frecuencia en la poblacién mestiza, aunque
el grupo de estudio de Ruiz-Argiielles' y cola-
boradores han descrito mas de 20 mutaciones
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en el pais, que hace que la poblaciéon mestiza
tenga un fenotipo fuertemente trombogénico;
el polimorfismo C677T de la enzima metil-
tetrahidrofolato-reductasa, siendo un hallazgo
frecuente, no se correlaciona con el riesgo de
trombosis venosa cerebral. Sin embargo, la
hiperhomocisteinemia incrementa tres veces el
RR de trombosis venosa cerebral. Otras causas
miscelaneas se engloban en el Cuadro 1.7

La anemia de manera relevante se ha descrito
como factor de riesgo en la bibliografia; sin
embargo, no hay estudios de buena calidad que
describan caracteristicas de riesgo del sindrome
anémico como causa de la trombosis venosa
cerebral. Sin embargo, en 2015 Coutinho y su
grupo’® describieron una serie de casos y contro-
les donde se concluyé una relacion inversamente
proporcional entre la anemia severa (Hb < 5) y
la aparicién de trombosis venosa cerebral, esto
se denoto en la estratificacion por género con
incremento del OR en 9.9 en hombres versus
3.6 de OR en mujeres.

La obesidad se ha descrito de manera clasica
para la aparicién de enfermedad tromboem-
bélica periférica; sin embargo, en el caso de
la trombosis venosa cerebral la bibliografia era
escasa en encontrar relacion directa entre la obe-
sidad y el dafio venoso cerebral. En un estudio
retrospectivo de casos y controles' se describié
que un IMC mayor de 30 increment6 3.5 el OR
de trombosis venosa cerebral en mujeres; la
administracién de anticonceptivos orales asocia-
da con el sobrepeso arroja un OR de 11.87, la
obesidad lo aumenta hasta 29.26. La asociacion
previa se observé de manera predominante en
el sexo femenino, pero no en el masculino (OR
1.16); siendo el género un factor de riesgo no
modificable.

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es un
trastorno de las células madre hematopoyéticas
con activacion inadecuada del complemento,
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Cuadro 1. Causas y factores asociados con trombosis venosa cerebral y su relacién con disparadores de alto riesgo transitorios
vs riesgos crénicos (continda en la siguiente pagina)

Embarazo y puerperio

Estados protrombéticos

Deficiencia de antitrombina IlI

Mutacién del factor V de Leyden

Mutacién del gen 20210 de la protrombina
Anticuerpos antifosfolipido

Anticoagulante lGpico

Coagulacién intravascular diseminada
Deficiencia de plasminégeno
Criofibrinogenemia

Hiperhomocisteinemia

Mutacién de la metiltetrahidrofolato reductasa
Exceso de factor VIII

Mutacién del factor Il

Deficiencia de acido félico, vitamina B,, y vitamina B,

Farmacos

Anticonceptivos orales
Esteroides
L asparaginasa

Terapia de reemplazo hormonal

Neoplasias malignas

Carcinomas viscerales

Leucemias

Linfomas

Sindromes mieloproliferativos (policitemia vera)

Tumores primaros del sistema nervioso central (meningioma)

Metastasis

Enfermedades sistémicas inflamatorias

Lupus eritematoso sistémico

Enfermedad de Behcet

Enfermedad intestinal inflamatoria

Enfermedades tiroideas

Sarcoidosis

Arteritis de la temporal

Infecciones

¢ Parameningeas (oido, senos paranasales, oral, cara y cuello)

Bacterianas

o Sepsis sistémica, endocarditis, tuberculosis, fiebre tifoidea

Virales

o Parotiditis, hepatitis, encefalitis, herpes, VIH, citomegalovirus

Parasitarias

o Malaria, triquinosis
Fdngicas

o Aspergilosis, criptococosis

21 Transitorio
34.1 Crénico
7.1

54.3 Transitorio
7.4 Transitorio

Mecanismo propuesto: compresién local, hiper
coagulabilidad, farmacos antineoplasicos.

7.2 Crénico
1
1

1.6 (CUCI, enfermedad
de Crohn)

1.7
0.1
N/D

12.3 Transitorio
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Cuadro 1. Causas y factores asociados con trombosis venosa cerebral y su relacién con disparadores de alto riesgo transitorios

vs riesgos crénicos (continuacién)

Deshidratacion

Otros trastornos sistémicos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Anemia por deficiencia de hierro
Anemia posthemorragica
Trombocitopenia

Sindrome nefrético

Insuficiencia cardiaca

Cardiopatias congénitas

Modificado de la referencia 21.

caracterizada por anemia hemolitica, insuficien-
cia medular, citopenias periféricas y eventos de
trombosis; estos Gltimos con afeccion de las venas
suprahepaticas (sindrome de Budd-Chiari), el
seno sagital superior es el segundo sitio descrito,
considerado causa rara de trombosis venosa ce-
rebral. Un estudio retrospectivo francés® de 2015
describe su asociacién con la hemoglobinuria
paroxistica nocturna, cuyos factores de riesgo
nuevamente fueron el sexo femenino (12/15 pa-
cientes), edad promedio 32 anos, con adecuada
respuesta al tratamiento y sin discapacidad impor-
tante en el seguimiento a 11 meses. De manera
relevante, la recurrencia de la trombosis venosa
cerebral fue mayor a 50% sin tratamiento de la he-
moglobinuria paroxistica nocturna (eculizumab)
con incrementos en la mortalidad hasta de 20%.
Entre los trastornos hematolégicos asociados
con la trombosis venosa cerebral la hemoglo-
binuria paroxistica nocturna debe tomarse en
consideracion si se asocian otras manifestaciones
sistémicas, como la anemia hemolitica.

Fisiopatologia
Las complicaciones que sufre el cerebro debido

a la trombosis venosa cerebral se deben a dos
mecanismos:

No se conoce la Transitorio
prevalencia, pero es
un desencadenante
conocido
12% Crénico

1. Latrombosis venosa causa edema cerebral
e infartos venosos.

2. Latrombosis de los senos mayores per se
origina hipertensién intracraneal como
resultado del incremento de la presién
venosa y la obstruccion en la absorcién
de liquido cefalorraquideo.

La trombosis de una vena cerebral induce la
formacion de un drea de edema focal cerebral y
una zona de infarto venoso, que desde el punto
de vista patolégico se caracteriza por venas di-
latadas, edema, hemorragias petequiales y dafo
neuronal isquémico, similar a lo visto en evento
vascular cerebral de otras causas. La trombosis
de los senos venosos provoca incremento de la
presién sanguinea por retardo en el vaciamiento
venoso y disminucion en la absorcion del LCR
en las vellosidades aracnoideas; la oclusién de
un seno venoso ocasiona primero incremento
de la presién venosa retrograda, congestién
venosa y drenaje sanguineo por colaterales.
Cuando el drenaje sanguineo por colaterales es
suficiente, se originan sélo sintomas relaciona-
dos con hipertensién intracraneal; si este Gltimo
es insuficiente, la congestién venosa provoca
isquemia que termina en infarto venoso. La
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hemodinamia explica que este padecimiento
pueda tener un curso agudo, subagudo o cré-
nico. Anatémicamente, el seno sagital superior
(62%) y los senos transversos (41-45%) son los
sitios de localizacién de trombosis venosa ce-
rebral mas frecuentes. De manera infrecuente
se afecta el seno recto (18%) y la vena cerebral
magna de Galeno (11%); lo anterior es de alta
relevancia clinica porque estas zonas estan mas
relacionadas con incremento en la mortalidad
y la discapacidad funcional en los puntajes de
la escala de Rankin modificada. Esos pacientes
pueden manifestar infartos bilaterales en ganglios
basales o taldmicos y se manifiestan clinicamen-
te con deterioro rapido del nivel de conciencia,
aspecto comatoso y papiledema bilateral.?? En
aproximadamente dos terceras partes de las
trombosis venosas cerebrales esta implicado mas
de un seno cerebral.?*** La Figura 1 resume por
orden de frecuencia los sitios mas frecuentes de
trombosis de acuerdo con las series mundiales.

Caracteristicas clinicas

La manifestacién clinica de la trombosis venosa
cerebral es variable; se han englobado cuatro
grandes sindromes en su manifestacién, segin
Bousser:*

1. Hipertensiéon intracraneal aislada (los
pacientes pueden padecer cefalea, di-
plopia, disminucion de la agudeza visual
asociada con papiledema, disminucion
del nivel de consciencia, pardlisis del VI
nervio craneal).

2. Déficit neuroldgico focal (debilidad mo-
tora, déficit sensorial, afasia).

3. Encefalopatia.

4. Crisis convulsivas (acompanadas o no de
un déficit neuroldgico focal).

Seno sagital inferior
Seno sigmoideo
Seno transverso 41 55%

Confluencia de los senos

Seno recto 18%

Vena de Galeno
Vena occipital

Seno sagital superior 62%

Vena anastomética
superior (de Trolard) 17%

Vena oftalmica

Seno transcavernoso
anterior

Seno esfenoparietal

Seno cavernoso

Vena basal de Rosenthal
Seno petroso superior

Vena anastomética inferior (de Labbé)

Vena cerebral interna 11%
Vena yugular interna 12%

Figura 1. Anatomia del sistema venoso cerebral.
Modificada de la referencia 32.
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El inicio de los sintomas, en 80% de los casos,
es agudo-subagudo y la media de tiempo del
inicio de los sintomas al diagndstico son siete
dias.” Cuando un paciente ingresa al servicio de
urgencias con nivel y contenido de conciencia
alterado asociado con crisis convulsivas y sin
fiebre, el diagnostico se establece de mane-
ra temprana.’*?>?¢ El argumento previo estd
estrechamente vinculado con el contexto epide-
mioldgico del paciente, lo que fue evidenciado
en el estudio reciente de Liberman y colabo-
radores,”” donde se evalud la incidencia en la
subestimacién del diagndstico; ellos evaluaron
5966 pacientes con trombosis venosa cerebral,
cuyo inicio fue cefalea o crisis convulsivas
stbitas, y solo en 216 (3.6%), el diagndstico
fue erréneo al ingreso a urgencias; de manera
interesante, en la conclusion del estudio no se
asocio con estancias prolongadas, incremento de
la mortalidad hospitalaria o resultados ominosos
al egreso a pesar de que el diagnéstico erréneo se
realizé en 1 de cada 30 pacientes con trombosis
venosa cerebral.

De acuerdo con las series publicadas, el sintoma
mas comun es la cefalea, afectando a 90% de los
pacientes con trombosis venosa cerebral, cuando
este sintoma no aparece en los pacientes, puede
ser motivo de sesgo en el diagnéstico. El 80-84%
de las cefaleas pueden ser agudas, subagudas y
en algunas ocasiones crénicas. Recientemente
Singh y colaboradores?® describieron una serie
de 41 pacientes (mujeres) con trombosis venosa
cerebral, donde 28 (68%) pacientes tuvieron
cefalea hemicraneanay en 13 (31%) pacientes la
cefalea fue holocraneana. A todas se les realizé
resonancia magnética (IRM) con fase venosa y se
encontré trombosis venosa cerebral y congestion
vascular del seno venoso en 39 pacientes. Los
hallazgos de los estudios de imagen correspon-
dieron con el sitio de la cefalea. La conclusién
del estudio fue consistente para correlacionar la
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lateralidad de la cefalea con la regién anatémica
afectada por la trombosis venosa cerebral. En la
serie descrita por Sparaco y colaboradores®® en
2015, otras manifestaciones de cefalea asociada
con trombosis venosa cerebral pueden mimeti-
zar cefalea en trueno (10%), cefalea de Horton,
migrafa sin aura-like y cefalea pospuncion. Sin
embargo, en la mayoria de las series el sitio ana-
témico afectado por la trombosis venosa cerebral
no se correlaciona con las caracteristicas clinicas
de la cefalea y en los pacientes geriatricos es
tipico que en su inicio no manifiesten cefalea,
especialmente los hombres.

Las crisis convulsivas representan otro de los
sintomas mds comunes de la trombosis venosa
cerebral, encontradas en 30-40% de los casos;
las crisis convulsivas generalizadas ténico-cloni-
cas son la forma maés frecuente de manifestacion,
seguidas de las crisis focales (25%), focales con
pérdida del estado de conciencia que evolucio-
nan a ténico-clénicas bilaterales (20%) y estado
epiléptico resistente a tratamiento. Una serie de
100 pacientes con trombosis venosa cerebral
reportada por Mahale y colaboradores®*® en 2016
sustenta ese patron de comportamiento en las
crisis convulsivas de pacientes con trombosis
venosa cerebral. Son factores predictores de
crisis convulsivas un nivel de conciencia bajo
(Glasgow < 8), existencia de lesiones focales,
dano del I6bulo frontal, trombosis del seno
sagital y concentraciones altas de dimero D. En
el estudio ISCVT, 39% de los pacientes tuvie-
ron crisis convulsivas en agudo y 6.6% en las
siguientes dos semanas después del diagnéstico.
Las lesiones supratentoriales encontradas en la
tomografia computada o la resonancia magné-
tica al momento del diagnéstico (58%) se han
correlacionado con el inicio de crisis convulsivas
tempranas (OR: 3.1). El Cuadro 2 resume las
caracteristicas clinicas mas frecuentes reportadas
en las series internacionales.’'
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Cuadro 2. Porcentaje de caracteristicas clinicas como inicio
de la trombosis venosa cerebral

Manifestacion clinica Frecuencia (%)

Cefalea 90
Crisis convulsivas 40
Déficit focal (hemiparesia, afasia) 20
Disminucién del estado de alerta 14
Cefalea aislada 15
Pérdida de la vision aguda 13
Papiledema 30 60
Movimientos anormales Raro
Coma 515
Trastornos del estado mental 15 25
Diagnéstico

Debido al amplio espectro de manifestaciones de
la trombosis venosa cerebral, debe considerarse
un diagnéstico de exclusién con los estudios de
neuroimagen cuando se tenga sospecha clinica.
La veno-resonancia magnética (V-IRM) y la veno-
tomografia (V-TC) son los estudios de eleccion,
pero claramente el de eleccién es la V-IRM para
la visualizacién del parénquima cerebral. Cuan-
do los estudios anteriores no son concluyentes,
se tiene la sospecha de una fistula arteriovenosa
o cuando se planea realizar intervencionismo
terapéutico se debe realizar una angiografia
venosa, inicamente en estos casos.

En el contexto agudo, debe realizarse una
tomografia computada de craneo con y sin
medio de contraste que ayuda a la exclusion
de “camaleones” que pueden simularla, in-
cluso los hallazgos pueden atribuirse a evento
vascular cerebral isquémico arterial (principal
causa de errores diagndsticos en estos casos).
Permite, ademas, la deteccion de lesiones pa-
renquimatosas como consecuencia de la misma
trombosis o de la ruptura de venas dilatadas. Los
infartos venosos pueden sufrir transformacion
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hemorragica, con manifestacién incluso como
francas hemorragias intracraneales, incluidas
las subaracnoideas. En ocasiones se detecta
la zona hiperdensa del seno venoso cerebral
trombosado, pero hasta en 30% de los casos
la tomografia computada resulta normal. Por
tanto, para el diagnéstico de la trombosis ve-
nosa cerebral existen signos neurorradiolégicos
directos e indirectos. Los signos directos se
caracterizan por la visualizacion del trombo
en el vaso afectado, mientras que los signos
indirectos son consecuencia del dafio en el
parénquima cerebral originado por la isquemia
ante la obstruccién del flujo venoso.

Los signos directos de trombosis venosa cere-
bral que pueden encontrarse en la tomografia
computada son:

Signo de la cuerda: se encuentra incluso en
25% de los pacientes, tiene baja sensibilidad
y especificidad porque el flujo lento también
puede producirlo. Se identifica en la tomografia
computada sin contraste cuando existe trombosis
de una vena cortical que se visualiza como una
imagen hiperdensa alargada en relacién con el
parénquima cerebral.

Signo del triangulo denso: es un signo cldsico que
representa incremento en la atenuacion del seno
ocluido. Es visible en las primeras dos semanas
incluso en 60% de los pacientes y corresponde
a un trombo fresco en la parte posterior del seno
sagital superior (Figura 2). No es especifico y
existen falsos positivos en pacientes con hema-
tocrito elevado o deshidratacién. Al introducirse
un medio de contraste se forma por un defecto
de llenado intraluminal rodeado por contraste
en la porcion posterior del seno sagital superior,
denominado signo del delta vacio. Se manifiesta,
incluso, en 30% de los casos.

Los signos indirectos de la trombosis venosa
cerebral en la tomografia computada son:
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Figura 2. Signos radiolégicos de la tomografia compu
tada simple sugerentes de trombosis venosa cerebral.
Modificada de la referencia 22.

e Erosién en estructuras del oido medio
y cambios en la region mastoidea. Es
frecuente en trombosis séptica del seno
lateral.

» Hidrocefalia y compresién del cuarto
ventriculo. Mas frecuente en pacientes
con trombosis del seno transverso.

* Infartos secundarios a trombosis venosa
cerebral, presentes incluso en 40% de los
casos, edema focal o difuso, borramiento
de surcos cerebrales y reforzamiento de la
hoz del cerebro o del tentorio. Los infartos
secundarios a trombosis venosa cerebral
pueden ser hemorragicos o no hemorra-
gicos y suelen afectar a las estructuras
cercanas al sitio afectado.

e Disminucion del tamano de los ventricu-
los secundaria a edema cerebral.

LaV-TC puede proveer una detallada descripcion
del sistema venoso cerebral, con identificacién
de 99% de los senos y 88% de las venas afecta-
das; otras ventajas que ofrece es su realizacion
rapida, accesible y con resultados muy similares
a los de la imagen por resonancia magnética
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(IRM). Los estudios en los que se compara a
la venografia-TC con la IRM demuestran sen-
sibilidad y especificidad entre 82 y 92% en la
busqueda del seno venoso afectado, segln un
metanalisis.>? El examen mediante esta técnica
debe incluir desde el vértice hasta la primera
vértebra cervical para examinar también la
emergencia de las venas yugulares.

Los hallazgos en la IRM (Figura 3) incluyen la
visualizacién del trombo vy la pérdida de la se-
fial del sistema venoso. Cambios agudos en los
productos sanguineos usando la IRM pueden
ser una limitacién en la fase aguda de la trom-
bosis venosa cerebral. En los primeros cinco
dias el trombo puede ser isointenso en la fase
T1 e hipointenso en T2 por el incremento de la
desoxihemoglobina.® En la fase subaguda (5-15
dias) el trombo se aprecia hiperintenso en T1 y
T2. Después de la segunda semana el trombo
se vuelve homogéneo e hipointenso en todas
las secuencias. La V-IRM es mas sensible que la
fase time of flight (TOF) de la IRM en demostrar
los trombos en las venas pequedas. El seno
venoso trombosado puede recanalizarse o per-

Figura 3. A. Imagen de resonancia magnética modo
FLAIR que muestra una lesion temporal (flecha) en
un paciente con trombosis del seno lateral y de la
vena yugular interna, que se corrobora con [aV IRM |
(B) [flechas].

Modificada de la referencia 23.
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manecer ocluido de forma parcial o completa,
lo que puede ser interpretado como trombosis
venosa cerebral recurrente.>* Por lo anterior, la
V-IRM y la V-TC estan indicadas en las etapas
tempranas menores a cinco dias y en las etapas
tardias (> 6 semanas), periodos en los que la IRM
puede mostrar falsos negativos. A los seis meses
las anormalidades en los estudios de imagen
persisten en aproximadamente dos tercios de
los pacientes. Los falsos positivos se deben a
un flujo sanguineo venoso lento sin trombosis.
En 2015 Arauz y colaboradores® realizaron un
estudio prospectivo (n = 102) en pacientes con
trombosis venosa cerebral de origen no séptico
que permanecieron con anticoagulacién oral
durante 12 meses en la bdsqueda del tiempo de
recanalizacién del seno afectado, con controles
deV-IRM se llevaron a cabo cada tres meses has-
ta los 12 meses tras el diagnéstico. Se concluyé
que el tiempo promedio para la recanalizacién
fue de 11 meses. Lo anterior es de primordial
importancia porque el tiempo de recanalizacion
es directamente proporcional a la recuperacién
funcional de los pacientes mediante la escala
modificada de Rankin (mRS por sus siglas en
inglés) en comparativo con el ISCVT (mRS 0-1
en el seguimiento a 12 meses: 90.2 vs 79.1%),
con tiempos de recanalizacion similares a ese
estudio. La angiografia venosa es menos usada
para la trombosis venosa cerebral y se reserva
Gnicamente en casos donde no haya otras moda-
lidades de imagen o la incertidumbre diagnéstica
sea alta a pesar de laV-TC o la V-IRM.

El perfil protrombético de tamizaje en estos pa-
cientes debe realizarse siempre con base en el
contexto epidemioldgico del paciente, en busca
de los denominados desencadenantes cronicos
(Cuadro 1) que ameritan tratamiento de por vida
por el alto riesgo de recurrencia de trombosis
venosa cerebral. La existencia de trombosis
venosa cerebral de manera espontanea durante
el embarazo o puerperio hace necesaria la inves-
tigacion de estados protrombéticos y determinar
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con ello el tratamiento a seguir. El estudio ISCVT
encontr6é que la trombosis venosa cerebral fue
secundaria a una trombofilia genética o adquiri-
da en 34.1%, secundaria a la administracién de
anticonceptivos orales en 58.6% y a infecciones
locales o sistémicas en 12.3% de los pacientes.

El uso del perfil en pacientes con desencadenantes
transitorios debe hacerse de manera cuidadosa
para evitar costos innecesarios y preocupaciones
al paciente y a sus familiares. Debe insistirse
en que el hallazgo de multiples mutaciones en
un mismo paciente no necesariamente puede
predisponer a la aparicién de nuevos eventos
trombéticos, sistémicos o recurrencia de trom-
bosis venosa cerebral. Un estudio retrospectivo
publicado en 2017 realizé seguimiento de tres
anos en 6181 pacientes con antecedente de
trombosis venosa cerebral en bisqueda de
nuevos episodios de trombosis venosa cerebral,
tromboembolismo pulmonar o trombosis venosa
profunda durante la hospitalizacién o de mane-
ra ambulatoria, concluyendo que el riesgo de
estas Ultimas es mas frecuente (1.4%) durante
la hospitalizacién y el manejo agudo en la UCI.
El riesgo de trombosis venosa profunda y trom-
boembolismo pulmonar de manera ambulatoria
se ha descrito en 0.6 a 1.8% en otros estudios de
seguimiento. Kosinski y su grupo®® propusieron
en 2004 la determinacién del dimero D como
marcador diagnéstico debido a la utilidad que
ha mostrado en la trombosis venosa profunda.
Alons y colaboradores®” realizaron en 2015 un
metanalisis del uso del dimero D como tamizaje
en pacientes con cefalea con posible diagnéstico
de trombosis venosa cerebral; se encontraron
645 pacientes, de los que 45 tenian trombosis
venosa cerebral. El dimero D solo fue negativo
en un paciente (7.5%). Se encontr6 sensibilidad
diagndstica de 97.8%, especificidad de 84.9%,
valor predictivo positivo de 33.1%, valor predic-
tivo negativo de 99.8%. Los cortes del dimero
D se realizaron en pacientes con bajo riesgo de
trombosis venosa cerebral (excluidas pacientes
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con factores de alto riesgo, como puerperio,
embarazo), con tomografia computada estandar
y examen neurolégico normal. La sensibilidad
fue mas baja en comparacion con el tamizaje
para la trombosis venosa profunda o para el trom-
boembolismo pulmonar, pero permite realizar
diagndsticos de exclusion y reducir el ndimero
de estudios de imagen innecesarios. Por lo que
se puede concluir que su uso en el diagndstico de
la trombosis venosa cerebral puede ser rentable,
pero individualizado en cada caso. Las guias
europeas de evento vascular cerebral de 20173¢
refuerzan esta premisa al recomendar con calidad
baja y nivel de evidencia débil la medicion del
dimero D antes de solicitar la neuroimagen en
pacientes con alta sospecha de trombosis venosa
cerebral, excepto en las cefaleas con mas de 7
dias de duracién antes del abordaje diagndstico.

Tratamiento

El tratamiento de soporte debe incluir las medidas
generales del paciente de UCI (FAST HUG BID
2009) y los cuidados rutinarios del paciente neu-
rocritico (cabecera a 30°, soluciones cristaloides,
preferentemente la solucién salina, analgesia,
vigilancia horaria de la escala de Glasgow,
adecuada oxigenacion [O, > 90%]) y manejo
concomitante de las comorbilidades frecuente-
mente encontradas en estos pacientes; en caso de
sindrome de hipertension intracraneal, es rentable
su manejo y vigilancia en la UCI. Las crisis con-
vulsivas se manifiestan en 35-45% de los casos de
trombosis venosa cerebral y no hay indicacion de
administrar tratamiento para prevenirlas. Una re-
vision de Cochrane,?® realizada en 2014, estudi6
la administracién de los farmacos antiepilépticos
en los pacientes con trombosis venosa cerebral
para prevencion primaria o secundaria y encontr6
escasa evidencia en esta indicacion. Las lesiones
supratentoriales son un gran predictor de crisis
convulsivas en estos pacientes. Los pacientes
que de forma inicial padecen crisis convulsivas,
hemorragia, datos de focalizacién o trombosis de
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venas corticales son aptos para recibir tratamiento
con farmacos anticonvulsivos con base en la guias
de evento vascular cerebral Europea en 2017,
aunque debe resaltarse que el nivel de evidencia
es débil y de recomendacién es bajo.

El pilar en el tratamiento de la trombosis venosa
cerebral es la anticoagulacién con el objetivo
de evitar la extension de coagulo y la recana-
lizacién. En 1930, Stansfield,*® ginecoobstetra
inglés, describié en el British Medical Journal
por primera vez resultados favorables en una
paciente con trombosis venosa cerebral tratada
con heparina. En la actualidad sigue siendo una
controversia terapéutica debido al alto riesgo
de aumento de la presién intracraneal y, por
otro lado, el argumento de evitar progresion del
trombo, nuevos infartos venosos y hemorragia
de manera local, ademas de la aparicién de
otras trombosis sistémicas como la pulmonar.
Un metanalisis* reciente que incluyé 79 pa-
cientes demostré que la terapia anticoagulante
se asocio con bajo riesgo de muerte (OR de
0.33) o dependencia funcional. Las guias
europeas recomiendan la administracién de
heparina de bajo peso molecular si el paciente
tiene sindrome de hipertension intracraneal o
transformacién hemorragica debido a que el
fenédmeno trombdtico agudo causa hipertensién
venosa local que genera estas complicaciones.*
En el caso de hemorragia masiva, algunos au-
tores recomiendan dosis subéptimas (50-75%
de la dosis anticoagulante) de heparina de bajo
peso molecular. En la comparacién de heparina
no fraccionada versus heparina de bajo peso
molecular la segunda se vincula con menos
eventos hemorragicos mayores, complicaciones
trombdticas y muerte, especificamente en la
trombosis venosa cerebral la heparina de bajo
peso molecular tiene mejores resultados.*' El
tiempo de anticoagulacién si el factor precipi-
tante fue transitorio debe ser de tres a seis meses,
si los factores de riesgo son crénicos debe ser al
menos de 6 a 12 meses. En el caso de trombosis
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venosa cerebral y embarazo se prefiere continuar
la heparina de bajo peso molecular durante toda
la gestacion (no tiene riesgo de sangrado fetal o
teratogenicidad); posteriormente continuar con
antagonistas de la vitamina K por al menos seis
semanas con un INR meta de 2-3, citado en las
guias de la AHA 2011.%

La Figura 4 resume el acercamiento terapéutico
agudo de estos pacientes en el servicio de ur-

Manifestacion clinica sospechosa o consistente con TVC

I
1 |

IRM fase T2 y V IRM V TC en caso de
no haber IRM

A 4 *

Diagnéstico confirmado de TVC

v

Inicie anticoagulacién si no hay contraindicacién

v v

Mejoria o estabilidad
neuroldgica

Coma o deterioro
neuroldgico a pesar
de tratamiento médico

! T 1

Continde con -
anticoagulacién durante Eﬁﬁggg ge S('jg ﬁi‘;‘;go
3 12 meses o definitiva aumento I
acorde con la causa de de la PIC de imagen
fondo: en el
e Factor transitorio control de
reversible gt
* Bajo riesgo de ¢
trombofilia A4
* Alto riesgo/inherente | |cranjectomia | | Considere
de trombofilia descom referencia
presiva a tercer
de urgencia nivel

Figura 4. Algoritmo terapéutico propuesto por Bush
nell y colaboradores en el manejo de la trombosis
venosa cerebral.

Modificada de la referencia 22.
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gencias y hospitalizacion que puede realizarse
en cualquier hospital de segundo nivel.

La administracion de anticoagulantes orales de
manera ambulatoria en los pacientes en alto
riesgo de enfermedad recurrente debe indivi-
dualizarse y debe llevarse a cabo de manera
cronica por el experto en la enfermedad en el
segundo o tercer nivel de atencion. La eviden-
cia actual respalda los anticoagulantes orales
(antagonistas de la vitamina K) al igual que en el
caso de la trombosis venosa profunda y el trom-
boembolismo pulmonar. El INR recomendado
debe encontrarse entre 2-3.% Debe establecerse
el riesgo de sangrado mayor al igual que las
trombosis sistémicas y la vigilancia estrecha
del INR. El papel de los anticoagulantes orales
no dependientes de la vitamina K ain no se ha
establecido en la trombosis venosa cerebral. Se
han reportado pequefas series con apixaban en
la bibliografia;* sin embargo, se necesitan mas
estudios de seguimiento para evaluar su seguri-
dad a largo plazo en estos pacientes.

La evidencia mostrada en las series de la anti-
coagulacién como terapéutica en la trombosis
venosa cerebral ha sido contundente y repor-
tada en distintas series en todo el mundo; sin
embargo, los trombos extensos son dificiles
de disolver y aproximadamente un tercio de
los pacientes tiene alto riesgo de recuperacion
incompleta, por lo que la intervencién endo-
vascular es una opcion terapéutica en pacientes
con deterioro neurolégico o nuevo inicio de
hemorragia intracerebral a pesar de la anticoa-
gulacion. Las técnicas actuales de intervencién
endovascular incluyen trombélisis directa por
cateterismo, trombectomia asistida por balén,
trombectomia por aspiracion y trombectomia
con colocacion de stent. En 2017 el grupo de
Ilyas* realiz6 una revision sistematica de 17
estudios que incluyeron 237 pacientes, de los
que 40.7% tuvo curso clinico de encefalopatia
0 coma, en los que se usé de manera eficaz el
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tratamiento endovascular y concluyé que hubo
mejoria clinica pronta y buena respuesta a largo
plazo mediante adecuada funcionalidad (0-2)
en la mRS en el seguimiento a cinco afios. La
trombdlisis endovascular también resulté ser una
técnica eficaz y segura en el manejo de la trom-
bosis venosa cerebral, de manera coadyuvante
a la anticoagulacién sistémica. Sin embargo, el
estudio controlado con distribucién al azar TO-
ACT* que comparé la trombdlisis local versus
la anticoagulaciéon temprana, fue interrumpido
de manera prematura después de la inclusion
de 67 pacientes porque no hubo diferencias
tempranas a los 12 meses de seguimiento en
la mRS (0-1). Si el enfermo es apto o su estado
clinico tiende al empeoramiento, lo ideal es el
inicio de la anticoagulacién temprana, cuidados
del paciente neurocritico y envio a un centro con
experiencia en intervencionismo endovascular
para realizacion de trombectomia temprana.

Prondstico

La constelacion de caracteristicas clinicas ocu-
rridas en los diferentes cuadros sindrémicos de
la trombosis venosa cerebral pudiera sugerir un
desenlace fatal; sin embargo, la recuperacion
del enfermo es excelente y es proporcional al
grado de recanalizacién del seno afectado; el
metanalisis mas reciente del grupo de Aguiar de
Sousa** demuestra recanalizacion en 85% de los
pacientes con mRS de 0-1 con incremento de fun-
cionalidad en el OR de 3.3. El resto de pacientes
que no tuvieron recanalizacién en los siguientes
3.6 meses a pesar del tratamiento con anticoa-
gulacién tuvieron peor prondstico y tasa alta de
incapacidad en el mRS. El buen pronéstico de
estos pacientes depende si se resuelve de manera
temprana la encrucijada diagndstico-terapéutica.

CONCLUSIONES

La trombosis venosa cerebral es causa de
evento vascular cerebral poco frecuente en
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los hospitales de segundo nivel de atencion
en México. Representa 3% del evento vascular
cerebral segin el estudio mexicano RENAME-
VASC, mayor al 0.5% descrito en las series
internacionales.

Debido al amplio espectro de manifestacion
debe realizarse un protocolo ordenado en su
busqueda y exclusion por parte de los diferentes
servicios hospitalarios.

El uso del dimero D y de estudios de imagen en
esta enfermedad debe ser cauteloso para evitar
errores diagndsticos, retraso en el tratamiento
y peores resultados en la funcionalidad del pa-
ciente a largo plazo.

El pilar de tratamiento, al igual que en la enfer-
medad tromboembdlica sistémica, debe basarse
en la anticoagulacion.

El manejo ambulatorio con anticoagulantes debe
tener seguimiento estrecho y debe ser coadyuvan-
te al tratamiento de las enfermedades sistémicas
consideradas desencadenantes crénicos (lupus
eritematoso sistémico, vasculitis, malignidad,
trombofilias) por el servicio de Medicina interna
y por las subespecialidades correspondientes en
concomitancia con Neurologfa.

La sospecha diagndstica es la mejor herramienta
para que el clinico pueda establecer el diag-
nostico.
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