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RESUMEN

A pesar de que son mas frecuentes que en los adultos y especialmente frecuentes en
los neonatos, las trombosis senovenosas en los nifios son alin escasamente
reconocidas. Son causa de muerte o de secuelas neurolédgicas en un grupo importante
de casos. El desarrollo y disponibilidad de las diversas técnicas de imagenes no
invasivas ha ido incrementando el nimero de casos diagnosticados, lo cual ha
permitido un mejor conocimiento de sus factores de riesgo, expresion clinica y
tratamiento. Dicho tratamiento en los nifios continlia siendo empirico, pero existen
investigaciones en curso que deberan esclarecer, en un futuro no lejano, la relacion



riesgo-beneficio de cada una de las modalidades de tratamiento y, en especial, del uso
de anticoagulantes en los nifios.

Palabras clave: Trombosis venosas cerebrales, trombosis senovenosas, enfermedad
cerebrovascular infantil, infarto venoso.

SUMMARY

In spite of the fact that senovenous thromboses are more frequent than in the adults,
and specially common in the neonates, they are little recognized in children. They are
a cause of death or of neurological sequelae in an important group of cases. The
development and availability of diverse non-invasive imaging techniques have
increased the number of diagnosed cases, which has allowed to have a better
knowledge of their risk factors, clinical expression and treatment. This treatment in
children is still empiric, but there are ongoing investigations that should clear up in a
near future the risks-benefits relation of each treatment modality and, particularly, of
the use of anticoagulants in children.

Key words: Brain venous thrombosis, senovenous thrombosis, infantile
cerebrovascular disease, venous infarction.

INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular ha llamado la atencién de la comunidad médica
internacional en los Ultimos afios por ser una importante causa de morbilidad y, segun
algunos reportes, esta entre las 10 primeras causas de mortalidad en los nifos. Los
ictus isquémicos arteriales se definen como un déficit neuroldgico focal agudo que dura
mas de 24 horas y muestra evidencias de infarto cerebral en los estudios de
neuroimagenes. Su incidencia esta en un rango entre 0,6 a 7,9 por 100 000 nifios
hasta 15 afos de edad por afio.

Las trombosis venosas y de los senos venosos de la duramadre (TSVC) se definen
como el conjunto de sintomas y signos neuroldgicos focales o difusos, de comienzo
agudo, consistentes con una trombosis senovenosa cerebral y con evidencia de
trombosis seno venosas en la neuroimagen.! Segln el registro canadiense de ictus
isquémicos en los ninos, vigente en ese pais desde 1992, la incidencia de las TSVC es
de 0,67 por 100 000 nifios (desde el nacimiento a término hasta los 18 afios de edad)
por ano. Los recién nacidos representan el 43 % en el registro, con una incidencia de
40,7 por 100 000 nacidos vivos por afio.>*

La incidencia reportada de las TSVC en los nifios ha ido incrementandose en los
ultimos anos debido, en primer lugar, a la posibilidad de utilizar técnicas de



neuroimagenes cada vez menos invasivas y con mas capacidad de resolucion, asi como
por la sobrevida que hoy experimentan los nifios que hace unos afios fallecian debido
su prematuridad, leucosis y cardiopatias congénitas entre otras. Estas enfermedades
puedan causar ictus infantiles tanto por su propio mecanismo fisiopatogénico como por
los tratamientos que se usan en ellas (L-asparginasa).

ANATOMIA Y FISIOLOGIA

El drenaje venoso del cerebro se produce por medio de una red de venas y senos
venosos que tienen como requisito funcional su rapidez y efectividad. Los senos
venosos estan formados por dos capas de la duramadre (la externa en intimo contacto
con el hueso del craneo) y ambas estan alineadas a lo largo de las suturas craneales.
Esta disposicidén de los senos, unida a la ausencia de valvulas en ellos, propicia su
rigidez y explica el caracter pasivo del flujo de la sangre en ellos.

Estas caracteristicas de los senos durales tienen al menos dos implicaciones clinicas. La
primera es la disminucién del flujo venoso e incluso la inversién de este dentro de los
senos, en respuesta a la caida de la presién venosa sistémica. La segunda radica en
que la ubicacién de los senos a lo largo de las suturas craneales los hace susceptibles
al dano mecanico durante el parto, cuando la cabeza fetal tiene la necesidad de
acomodarse para atravesar el canal del parto.

El sistema venoso cerebral se divide para su estudio en superficial y profundo. El
superficial estd formado por las venas corticales y el seno longitudinal superior. Se ha
podido precisar que el seno longitudinal superior drena de preferencia en el seno
lateral derecho de mayor calibre, el cual se continda con la vena yugular de ese lado.
El sistema profundo esta integrado por el seno longitudinal inferior, la vena basal de
Rosenthal, el par de venas cerebrales internas, la vena de Galeno y el seno recto. Este
sistema drena en el seno lateral izquierdo, de menor calibre, y que continta con la
vena yugular correspondiente.

El drenaje venoso de la porcion anterior del cerebro se realiza a través del par de
Senos cavernosos, senos petrosos y venas yugulares.*

FISIOPATOLOGIA DEL INFARTO VENOSO

Las trombosis senovenosas cerebrales pueden obedecer a una causa infecciosa o no
infecciosa. En el caso de las TSVC de causa infecciosa, los microorganismos acceden
directamente a los senos, y provocan la tromboflebitis de aquellos. Es importante
recordar la peligrosa secuencia de infecciones bacterianas de la cara y tromboflebitis
cerebrales.

El mecanismo del infarto venoso comienza con la obstruccién del seno, seguido del
aumento de la presidon venosa en la region afectada del cerebro. La congestidon venosa
produce extravasacién de fluidos y origina edema cerebral focal y hemorragias. El
edema puede ser transitorio, si el flujo venoso se restablece; pero si perdura la



obstruccion, la presion sanguinea venosa rebasa la presion arterial, disminuye el
aporte arterial a los tejidos y se produce el infarto isquémico de estos.

En los estudios de resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral mediante técnicas de
difusion pesada (DWI), se ha podido precisar que lo primero que ocurre es el edema
citotéxico en los tejidos afectados por la TSVC y que, en un segundo tiempo, aparece
el edema vasogénico, expresion del dafio neuronal temprano en la secuencia de los
infartos venosos.”* Una vez que el trombo formado se ha unido al éxtasis venoso
mantenido, se corre el riego de la extensidn del trombo a través del seno.

La obstruccion tromboética del seno longitudinal superior o del seno lateral derecho
(dominante) interfiere con la reabsorcion del liquido cefalorraquideo (LCR), al afectar el
drenaje de este a través de las granulaciones aracnoideas, alineadas a lo largo del
seno sagital superior. Este mecanismo resulta en el aumento de la presién intracraneal
y la dilatacién de las cavidades ventriculares; es decir, en hidrocefalia comunicante. El
aumento de la presion intracraneal tiene el riesgo de repercutir sobre los nervios
Opticos y causar edema de papila y pérdida de la visidn, si se mantiene un tiempo
prolongado.

Se han precisado trombosis senovenosas cerebrales hasta en un 25 % de los pacientes
diagnosticados de hipertension endocraneal idiopatica al ser estudiados mediante
angiografia (Ameri y Bousser).®

CUADRO CLINICO

La clinica de las TSVC en los nifos se caracteriza por el comienzo sutil, difuso y
dominado por las convulsiones. La hipertensién endocraneal se va estableciendo
gradualmente durante horas, dias o semanas. El cuadro inicial va a estar influenciado
por la edad del paciente, la extension y localizacion del trombo, asi como por la
presencia o no de infarto venoso. En ocasiones una enfermedad concomitante en el
paciente, como la asfixia o la meningoencefalitis, enmascara la presencia de una TSVC.

Las manifestaciones clinicas del neonato con TSVC dependen de la presidon
intracraneal: fontanela anterior tensa, separacion de las suturas, dilatacion de las
venas epicraneales y edema palpebral, entre otros.

El registro canadiense ofrece los resultados estadisticos siguientes en los recién
nacidos con trombosis senovenosas cerebrales:

e Crisis convulsivas: 72 %
e Signos difusos, como letargia y temblores: 59 %
< Signos focales raramente, hemiparesia: 6 %

Soman y cols. reportan en una casuistica de 40 recién nacidos (diciembre de 1999 a
noviembre de 2003) con TSVC, a cuatro pacientes que en la lactancia presentaron
sindrome de West, especificamente en las edades de 7, 9, 10 y 11 meses
respectivamente, como expresién de evolucion desfavorable de las TCVD corticales en
los neonatos.®



El mismo registro ofrece los datos siguientes en los nifios mayores:

e Cefalea: 59 %

- Papiledema: 22 %

« Disminucién del nivel de conciencia: 49 %

e Crisis convulsivas: 50 %

- Trastornos visuales: diplopia, escotomas centrales, déficit campimétricos: 18 %

En estos nifos la cefalea y el papiledema pueden resultar indistinguibles del cuadro de
la hipertensidén endocraneal idiopatica, por lo que es necesario recordar las TSVC en el
diagnéstico diferencial de esta ultima, dilema que puede ser resuelto con los estudios
de resonancia magnética en fase venosa, tomografia axial computarizada (TAC) de
craneo con contraste en fase venosa o por angiografia convencional.”'8

Factores de riesgo

En las TSVC de los nifos intervienen varios factores, intravasculares y vasculares
generalmente combinados, los cuales estan intimamente relacionados con la edad el
nifio (cuadro 1).

CuaDrRC 1. Factores de riesqgo de las trombosis senovenosas cerebrales

en la infancia

En los recien nacidos En lactantes y nifios mayores
+ Embarazo/parto + Infecciones de la cabeza vy cuello
« Asfizia perinatal + Enfermedades sistémicas cranicas
+ Deshidratacian + Trauma craneal
+ Estados protromboticos + Estados protromboticos

En el recién nacido es un importante factor de riesgo el estado hipercoagulable de la
sangre materna, durante el embarazo y el periodo perinatal, que predispone a las
trombosis venosas neonatales. Ya comentamos que el modelaje extremo de la cabeza
fetal durante el parto puede lesionar los senos durales y llevar a la trombosis de estos.
Por otra parte, las cifras elevadas de hematocrito fetal, el lento flujo venoso cerebral a
esta edad y la disminucién de los niveles de los inhibidores fisioldgicos de la
coagulacién (proteina C y S y antitrombina) demostrados en los neonatos, los
predispone a las trombosis senovenosas.

En los lactantes y nifios mayores las infecciones pericraneales (otitis, sinusitis, y
mastoiditis), la anemia ferripriva y las enfermedades cronicas como el lupus
eritematoso sistémico (LES) y el sindrome nefroético, son importantes factores de
riesgo de TSVC. En el sindrome nefroético, la pérdida de antitrombina III por el rifién; y
en el LES, asociado con la deficiencia de los anticoagulantes |Upicos.

Los estados protrombéticos estan presentes segun algunas series en el 33 % al 96 %
de los nifios con TSVC, y los adquiridos son mas frecuentes que los congénitos. Dentro
de estos ultimos se ha hallado la deficiencia del factor V de Leiden, la mutacion del gen



de la proteina G 202103, la disfibrinogenemia, deficiencia de proteina Cy S y de
antitrombina, factor XII y la mutacién de la trombomodulina.®*?

DIAGNOSTICO POR IMAGENES

En los Ultimos anos se ha ampliado considerablemente las posibilidades diagndsticas

de las TSVC tanto en los adultos como en los nifios y ahora el reto para el clinico esta
en escoger cual técnica usar de forma oportuna y racional, conociendo las ventajas y
desventajas de cada una de ellas, asi como sus riesgos, en el diagndstico de las TSVC
infantiles. Entre ellas se hallan:

e ultrasonido Doppler;

- tomografia computarizada de craneo con contraste;

- tomografia computarizada multicorte en fase venosa;

= resonancia magnética cerebral en fase venosa (2-D TOF);

= resonancia magnética cerebral con gadolinio como contraste;
- arteriografia convencional y con substraccion digital.

Existe consenso en que las técnicas que constituyen el patron de referencia para el
diagndstico de las TSVC son la resonancia magnética con gadolinio y la tomografia
axial computadorizada de multicorte con contraste en fase venosa.

Ultrasonido

El ultrasonido es util para identificar los infartos venosos localizados centralmente o las
hemorragias en los recién nacidos con TSVC.

El ultrasonido Doppler a color mide la direccion y velocidad del flujo, por lo que pueden
definir la ausencia de flujo venoso en los senos y en especial cuando hay obstrucciones
completas a nivel del seno sagital superior. El Doppler forzado es superior al Doppler a
color en el diagndstico de las trombosis senovenosas, pues permite medir la energia
del movimiento de los hematies, lo que resulta de mayor sensibilidad para identificar la
presencia del flujo venoso, sobre todo en pacientes que presentan flujo enlentecido por
alguna otra razon.

Tomografia axial computadorizada

La tomografia axial computarizada (TAC) simple de craneo continlia siendo el examen
inicial en la mayoria de los casos, por su facil acceso, el corto tiempo del estudio y la
habilidad para detectar las hemorragias. El signo que indica TSVC en este estudio es el
del tridngulo lleno o denso, o signo de la cuerda, dado por el aumento de la densidad
que ofrece el trombo dentro de los senos venosos. Cuando se usa contraste en esta
técnica, el signo del triangulo aparece entonces «vacio», dado que el trombo no capta
el contraste y si la pared del seno dural. Esta técnica, en resumen, tiene importantes
limitaciones en el estudio de las TSVC: falsos negativos, no es Util en precisar tanto la
extension del trombo como la presencia de infarto venoso y puede informar falsos
positivos.



La TAC de craneo multicorte con contraste en fase venosa se ha equiparado a la
resonancia magnética nuclear (RMN) venografica en cuanto a la utilidad en el
diagnéstico de las TSVC y constituye motivo de preocupacién, solamente, la cantidad
de radiaciones que recibe el paciente durante su aplicacion.

Resonancia magnética nuclear

Las diferentes técnicas de RMN (figura 1), usando contraste y en fase venosa, son las
técnicas de eleccidn en este diagndstico dadas las ventajas siguientes:

- tiene la capacidad de visualizar el flujo venoso;

- detecta la presencia del trombo;

e precisa si hay o no infarto;

- detecta si existe alguna enfermedad concomitante.

FI5URa 1. Cortes sagitales enT1.

Angiografia convencional y la angiografia intravenosa por
substraccion digital

La angiografia convencional (AC) (figura 2), que se pensoé podria ser la prueba
adecuada para estudiar las TSVC, demostré que puede no opacar completamente los
senos durales, lo que si logra la angiografia intravenosa por substraccion digital (ASD)
(figura 3). En general, los estudios angiograficos se reservan para aquellos casos
donde las otras técnicas menos invasivas no logran confirmar el diagndstico y en
aquellos donde la conducta la quirdrgica es lo indicado.



FIsURs 2. Angiografia carotidea.
Trombosis de wvenas cerebrales ¥ de SLS.

FIGURA 3. Trombosis de seno lateral derecho.
A) Angiorresonancia. B) Angiografia.

Los estudios angiograficos pueden ser ellos mismos causantes de trombosis, sobre
todo en el sitio de la insercidn del catéter, particularmente en lactantes con vasos
pequefios. En las estadisticas del registro canadiense solo el 10 % de los pacientes con
TSVC han necesitado estudios angiograficos.

Las diferentes técnicas de neuroimagenes demuestran que son frecuentes las
obstrucciones simultédneas en varios senos. Las obstrucciones mas frecuentes son:

e seno sagital superior : 58 %

 senos laterales: 54 %

e seno recto: 25 %

e venas corticales cerebrales internas: 10 %



Los senos cavernosos y sagital inferior solo muy raramente resultan obstruidos en los
P 13-19
nifios.

INFARTOS VENOSOS

Se reporta que el 60 % de las TSVC en los nifios estan asociadas a infartos
parenquimatosos. En los recién nacidos, las tres cuartas partes de tales infartos son
hemorragicos, asi como en un 50 % en los nifios mayores.

Los estudios realizados demuestran que, cuando ocurre una trombosis en el seno
sagital superior, los infartos se localizan de preferencia en la corteza cerebral o en la
sustancia blanca, pero si la trombosis afectd el sistema venoso profundo, los infartos
son sobre todo taldmicos y cerebelosos. Se afirma que en un recién nacido a término
con una hemorragia talamica o intraventricular debe sospecharse una trombosis del
sistema venoso profundo.?

El tratamiento de la TSVC en los nifios consiste en:

a medidas generales
b. terapia antitrombdtica:
= anticoagulantes
* terapia trombolitica.

Por otra parte, el tratamiento en la fase aguda se orienta a:

= mantener una adecuada perfusion cerebral,
< minimizar las demandas metabdlicas,

e prevenir las convulsiones,

e tratar la causa subyacente,

- tratamiento del edema cerebral.

Tratamiento anticoagulante

El tratamiento anticoagulante tiene como objetivos prevenir la propagacion del coagulo
y disolverlo. Las ventajas de la recanalizacién incluyen la reduccién de la congestién
cerebral y del riesgo del infarto venoso. La decisidon de adoptar el tratamiento
anticoagulante depende de:

» la extensidn y localizacion del trombo;

- la presencia o no de hemorragia intracraneal,

- la reversibilidad o irreversibilidad de la causa y

< la habilidad para monitorizar la terapia anticoagulante

Protocolo del HSC de Toronto

A. Recién nacido
1. Inicialmente:
= Heparina no fraccionada 28 U/(kg - h) o



= Heparina de bajo peso molecular 1,5mg/kg, sc cada 12 h

2. Seguido de:
* Heparina de bajo peso molecular o warfarina por 6 a 12 semanas
seguln

3. Recanalizacion.

A. Nifio mayor
1. Inicialmente:
= Heparina no fraccionada 20 U/(kg - h) o
* Heparina de bajo peso molecular 1mg/kg por dosis, sc cada 12 h
2. Seguido de:
» Heparina de bajo peso molecular o warfarina por 6 meses

Terapia trombolitica

« La trombolisis directa por catéter
 No exenta de riesgos

Recomendacion

« No usar como tratamiento de primera linea
» Solo ante progresidon del trombo a pesar de la anticoagulaciéon maxima y en
estudios controlados

Evolucion
Los factores que influyen en la evolucién son (cuadro 2):3418

 la edad al momento de la TSVC,

- la rapidez con que se establezca el diagnéstico,
e |a extensidon de la trombosis,

- la presencia de infarto venoso,

- los trastornos subyacentes.

Cuabro 2, Evolucion de la trombosis senovenosa cerebral

Ewvolucion MN144 EM 52 Mo-REM 22
Mormal B4 9% 5B % 51 9%
Deficit neuraldgico 38 % 35 %4 Bl %
Muerte g8 % 6 %% 10 %%
Convulsiones 15 9% 19 9% 11 9%
Recurrencias 13 % 8 % 17 9%

Fuente: Gabrizlla deeber, The Hospital for Sick Children, Taronta, Canada.
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