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RESUMEN

Introduccién: la trombosis de los senos venosos cerebrales es un trastorno
infrecuente en nifios y adolescentes, que en muchas ocasiones es mal diagnosticado o
se demora su reconocimiento, y por lo tanto, el inicio del tratamiento.

Presentacion de casos: se describen las principales caracteristicas clinicas de 3
pacientes; uno, de 4 afios y del sexo masculino, y 2 de 17 afios cumplidos y del sexo
femenino, con diagndstico comprobado de trombosis de senos venosos. Se
identificaron factores de riesgo en los 3 pacientes, y presentaron signos de
focalizacion neuroldgica, manifestaciones de hipertension intracraneal y papiledema
(2 de ellos vomitos y cefaleas al inicio del cuadro clinico, y uno presentd inicialmente
trastorno de la conciencia). Los 3 fueron tratados con anticoagulacién como
terapéutica especifica y evolucionaron satisfactoriamente.

Conclusiones: las trombosis venosas de los senos cerebrales son una forma de
presentacién poco frecuente, pero grave, de ictus en la infancia. La sospecha clinica
debe ser considerada ante todo paciente con factores de riesgo conocidos, con
instalacion aguda de manifestaciones en que se sospecha un origen vascular, con
hipertensién intracraneal y/o convulsiones.

Palabras clave: accidente cerebrovascular; nifios; adolescentes; trombosis de seno
venoso cerebral.
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ABSTRACT

Introduction: cerebral venous sinus thromboses is an infrequent disorder in children
and adolescents that in many cases is misdiagnosed or the diagnosis is belated, thus
the beginning of the treatment.

Cases presentation: clinical characteristics of 3 patients are described: one of 4
years old and male sex, and 2 of 17 years old and female sex, with a confirmed
diagnosis of venous sinuses thrombosis. Risk factors were identified in the 3 patients,
and they presented signs of neurological focalization, manifestations of intracraneal
hypertension and papilledema (two of them vomiting and cephalalgia at the onset of
the clinical manifestations, and one of them initially presented consciousness
disorders). The 3 cases were treated with anticoagulation as specific therapy, and
they evolved satisfactorily.

Conclusions: cerebral venous sinuses thromboses are an uncommon but severe
manifestation of ictus in childhood. Clinical suspicion most be considered with patients
having known risk factors, acute manifestations related to vascular origin, intracranial
hypertension and/or convulsions.

Keywords: cerebrovascular accident; children; adolescents; cerebral venous sinuses
thrombosis.

INTRODUCCION

La trombosis de los senos venosos cerebrales (TSVC) es un raro trastorno en
Pediatria, que en muchas ocasiones es mal diagnosticado. La incidencia varia entre
0,4 y 0,7 por 100 000 nifios por afio, y mas del 40 % ocurre en el periodo neonatal.?

La TSVC incluye 3 sindromes basicos: trombosis de seno cavernoso, trombosis de
seno lateral y trombosis de seno sagital superior.>* El mecanismo responsable de las
manifestaciones clinicas incluye la oclusidon de las venas cerebrales y los senos
durales, lo que puede causar edema cerebral, dafio del parénquima y hemorragias.!®
El resultado de la trombosis también puede ser la inadecuada absorcién del liquido
cefalorraquideo.>

En nifnos y adolescentes la TSVC se presenta usualmente como una encefalopatia
aguda, y las manifestaciones mas frecuentes son la cefalea intensa y el déficit
neuroldgico focal, que pueden presentarse simultdneamente, aunque puede tener un
inicio menos subito, con anorexia y letargo, en dependencia de la extension de la
lesion parenquimatosa vy el sitio de oclusion.*

La trombosis del seno cavernoso se caracteriza por signos oculares: proptosis,
quemosis y oftalmoplejia, esta ultima ocurre debido a la disfuncién del tercero, cuarto
y sexto pares craneales; ademas, de sintomas y signos debidos a la afectacién del
quinto par craneal. En las trombosis de seno lateral son frecuentes la cefalea y la
hipertensién endocraneana, que puede asociarse a afasia y déficit neuroldgico focal, y
en la trombosis del seno sagital superior aparecen usualmente déficit motor y
convulsiones.3:6-10

El diagndstico de trombosis cerebral se corrobora por la presencia de anomalias en los
senos venosos, preferiblemente en las imagenes de resonancia magnética (IRM), con
la correspondiente ausencia de llenado en la fase venosa.>® La tomografia
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computarizada de craneo (TC) muestra clasicamente el signo del delta lleno
(alteracion tipica de la trombosis) en la tercera parte de los casos.*> Otras
investigaciones de importancia para precisar la etiologia incluyen los estudios de
hipercoagulabilidad, factor de riesgo conocido para su ocurrencia.*”’

La mortalidad acontece en menos del 10 % de los casos;!® sin embargo, la trombosis
séptica del seno sagital superior, con dafio parenquimatoso extenso, puede ser fatal
en un alto por ciento de los casos. La presencia de coma constituye un factor
prondstico de muerte en pacientes en edad pediatrica con TSVC, y es conocido que
las secuelas neuroldgicas aparecen en el 40 % de los casos que sobreviven.!”

Aunque las manifestaciones clinicas son conocidas, es importante que el médico
considere y esté alerta ante la posibilidad de presentacion de este trastorno, sobre
todo, en pacientes con factores de riesgo para su ocurrencia, debido a que no es un
diagnostico frecuente, los sintomas y signos pueden ser encontrados en otras
enfermedades (poco especificos), y su sospecha puede permitir un diagnédstico
temprano y la imposicién del tratamiento indicado con evolucion satisfactoria del
evento agudo, como en los casos descritos, por lo que el objetivo de este trabajo es
presentar 3 pacientes con el diagnostico de TSVC.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica de las investigaciones del Hospital
Pediatrico Docente "Juan Manuel Marquez" y por el Consejo Cientifico de la
institucion; se le dispensd del consentimiento informado, por considerarlo un estudio
sin riesgo y basado en datos de la historia clinica. Se observd el debido respeto por la
confidencialidad en torno a la informacién de los pacientes.

PRESENTACION DE CASOS

Se reportan 3 pacientes, de los cuales uno fue un varon de 4 afos, y los otros 2 del
sexo femenino, con 17 afios cumplidos. El tiempo medio desde el inicio de los
sintomas hasta el diagndstico fue de 5 dias, y fueron diagnosticados y tratados en el
Servicio de Neuropediatria del Hospital Pediatrico Docente "Juan Manuel Marquez", en
el primer semestre del afio 2017 (cuadro).

El diagnostico imagenolégico de TSVC se realizé mediante IRM, TC de craneo, y se
realizd a 2 de ellos estudios de doppler transcraneal en el Servicio de Neurologia del
Hospital Docente "Hermanos Ameijeiras". Las manifestaciones clinicas (incluyendo
factores de riesgo) y la demostracion de defecto de llenado -parcial o total- de uno o
mas senos venosos, se considero suficiente para realizar el diagndstico (figura).
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Cuadro. Pacientes con el diagnéstico de trombosis de senos venosos cerebrales

Edad® | Sexo | Presentacion Factor de Demora en Seno Tratamiento
clinica riesgo el afectado
diagnostico
17 F Hemiplejia Contraceptivos Sagital Fraxiheparina
aguda hormonales 4 dias superior Warfarina
izquierda
17 F Hipertension Contraceptivos Fraxiheparina
endocraneana hormonales 10 dias Recto Warfarina
4 M Trastorno de Sindrome
conciencia y nefrético.
afectacion de Trastorno Fraxiheparina
IIL, IV, WV v VI hereditario de 2 dias Cavernoso Warfarina
pares la coagulacion
craneales
derechos

*edad en afios cumplidos.
F: sexo femenino, M: Sexo masculino,

i O

Fig. 1 A, B ¥y C. Paciente 1. Imagen de resonancia magnéetica IRM 1 simple corte sagital
(FLAIR), La flecha negra indica hiperintensidad irregular que corresponde a trombosis de
seno sagital superior; v la flecha blanca, hipointensidad en porcidn superior del [Gbulo
frontal que corresponde a infarto venoso (&), Paciente 2. Tomografia computarizada de
craneo (TC) simple, Signo del delta lleno (B ¥y C).

P

Se identificaron factores precipitantes y de riesgo en los pacientes. En las del sexo
femenino, en ambas, se recogié el antecedente de consumo de contraceptivos
hormonales, y el otro caso presentaba un sindrome nefrético. Se encontrd en este el
antecedente de trombosis venosa de miembro inferior y la informaciéon de que el
padre tenia diagndstico de un trastorno de la coagulacion no estudiado. En este
paciente se diagnosticé una mutacion del gen relacionado con el factor V de Leyden.
Todos presentaron signos de focalizacion neuroldgica y papiledema. En 2 de ellos se
recogieron antecedentes de vémitos y cefalea al inicio del cuadro clinico, y uno
presentod entre las manifestaciones el trastorno de la conciencia.
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El sistema venoso superficial se vio afectado en un paciente (seno sagital superior) y
el profundo en los 2 restantes, con afectacién del seno recto en uno de ellos y el seno
cavernoso en el otro. No se encontraron lesiones hemorragicas aisladas ni en
combinacidn con isquemia. Se optd por la anticoagulacion en los 3 casos, sin
recurrencia sintomatica en el seguimiento clinico posterior por mas de 6 meses, ni
complicaciones graves secundarias a la anticoagulacion.

DISCUSION

Desde las primeras descripciones de TSVC, realizadas en 1825, ha sido evidente que
constituye un reto diagndstico, y es importante sospechar esta posibilidad en aquellos
con factores de riesgo de su presentacion.>'% Su amplia posibilidad de manifestarse
clinicamente, incluso sutiles e inespecificas, son el resultado de una patogénesis
compleja, en la que interviene una combinacion de factores ambientales y genéticos,
que de una u otra forma afectan el equilibrio natural entre los sistemas
protrombéticos y tromboliticos. Esa variabilidad clinica dificulta y muchas veces
retrasa el diagnostico.10/11

La TSVC puede ocurrir a cualquier edad y esta supeditada, entre otras, a la presencia
de factores precipitantes que actlan en un contexto de riesgo, y obligan al médico a
considerar el diagndstico ante un amplio espectro de manifestaciones neuroldgicas,
como pueden ser: las convulsiones, la presencia de coma, la cefalea o el sindrome de
hipertensidn endocraneal.®1® Mas aun, considerando que enfermedades frecuentes en
la infancia, como las infecciones o6ticas, los traumatismos craneales, la meningitis, las
anemias o el sindrome nefrético, pueden verse complicadas por una TSVC, resulta
I6gico pensar que existe desconocimiento de su real incidencia.!

Debido a la compleja interrelacién de factores intra y extravasculares inmersos en un
terreno favorecedor, existe una estrecha conexién entre factores etioldgicos y la edad
de presentacion clinica. Es asi como en los recién nacidos, el estado hipercoagulable
de la sangre materna, sumado al elevado hematocrito fetal, el lento flujo venoso y los
menores niveles de inhibidores fisioldgicos de la coagulacion, constituyen un
importante factor de riesgo de TSVC. Otro factor, el modelaje extremo que sufre la
cabeza fetal en el canal de parto o la instrumentalizacién de partos distécicos, pueden
ser causa de lesion de senos durales y llevar a su trombosis. 112

En los lactantes y nifos, otras condiciones pueden predisponer a TSVC, y permiten
identificar factores de riesgo en un alto porcentaje de los casos que la presentan,
incluso en ocasiones, de manera combinada.® Pueden ser procesos infecciosos
pericraneales (celulitis, otitis, mastoiditis o sinusitis), estados de deshidratacion o fallo
renal por sepsis, sindromes paraneoplasicos, y enfermedades crdnicas o sistémicas,
como el sindrome nefrotico, el lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades del
tejido conectivo, las que se han descrito reiteradamente.?-1?

Multiples trastornos hematoldgicos se han asociado también a las trombosis
cerebrales: las deficiencias hereditarias o adquiridas de proteinas C, S o antitrombina
III, y la homocisteinemia secundaria a mutaciones del gen de la MTHFR. No obstante,
se ha sefialado que la presencia del factor V de Leyden o la mutacion del gen de la
protrombina G20210A serian las anomalias genéticas de mayor impacto como
marcadores de riesgo, y el sindrome antifosfolipidico, el principal factor de riesgo
adquirido.'!*2 Aun asi, muchos autores advierten sobre el cuidado que se debe tener
en asignar responsabilidad etioldgica a marcadores trombofilicos aislados.!3:14
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En los adolescentes las causas de TSVC son similares a las encontradas en los
adultos, y son los estados de hipercoagulabilidad, las enfermedades del tejido
conectivo, las neoplasias, las hemoglobinopatias, las infecciones y el uso de
anticonceptivos hormonales, las reportadas con mayor frecuencia.!!

Se reporta un predominio de TSVC en pacientes del sexo masculino y en edades
neonatales.!? Clasicamente, se ha sugerido que, en recién nacidos y lactantes, la
presentacién clinica mas frecuente son las convulsiones, a diferencia del nifio mayor,
que suele comenzar con cefaleas, alteraciéon de conciencia, vémitos y manifestaciones
de hipertension intracraneal de aparicion subaguda,'%!314 por lo que muchos de estos
cumpliran con los criterios diagndsticos de seudotumor cerebral y el diagnéstico de
TSVC debe ser un paso obligado.*>

En relacién con la localizacién del seno venoso afectado, se ha encontrado, en primer
lugar, que se compromete el sistema venoso superficial con afectacion del seno
transverso, seguido del longitudinal superior, el sigmoides y una combinacion de
ellos.'>16 Estudios anatdmicos que se han realizado del sistema vascular pos mortem,
han favorecido el conocimiento del sistema de drenaje venoso cerebral. Gracias a
estos, se ha podido demostrar que cuando ocurre una trombosis del seno longitudinal
superior, los infartos se localizan predominantemente en la corteza cerebral o en la
sustancia blanca. En cambio, si afecta al sistema venoso profundo, los infartos suelen
localizarse fundamentalmente en la regién taldmica y cerebelosa. Esta es la razén por
la cual, en neonatos a término, se debe sospechar una trombosis del sistema venoso
profundo ante toda hemorragia talamica o intraventricular.'”

El avance experimentado en el campo de la neuroimagen en los Ultimos afios, ha
permitido ampliar las posibilidades diagndsticas, pero el médico debe escoger entre
una serie de opciones técnicas, la mas idonea. Es asi como la TC simple de craneo
continla siendo el examen inicial solicitado en la mayoria de los casos. Su facil
acceso, su rapidez de obtencién de imagenes en pacientes muchas veces inestables y
la capacidad de detectar hemorragias, hacen de este estudio un examen
frecuentemente solicitado de primera eleccién en urgencias.!81°

El signo diagndstico cldsico es el "delta lleno" o "signo de la cuerda" en la TC sin
contraste, y el "delta vacio" en la TC con contraste (secundario al aumento de la
densidad del trombo dentro de los senos venosos en el primero, y la ausencia de
captaciéon de contraste por defecto de llenado en el segundo). No obstante, el signo
del delta vacio se encuentra presente tan solo en el 10-20 % de pacientes, y puede
ser la TC completamente normal en 20 % de los casos (especialmente cuando es sin
contraste), o en un porcentaje no desdenable de falsos positivos en neonatos.!®1° Mas
aun, considerando que en nifios -y especialmente en recién nacidos- se debe evitar la
radiacién, existe consenso actual de que la técnica de confirmacidn diagndstica de las
TSVC debe ser la IRM, con el estudio de la fase venosa.2°

En la fase aguda (primeros 5 dias), se muestra habitualmente la ausencia de flujo
venoso en T1-T2 (trombo iso e hipointenso, respectivamente), que luego se muestra
hiperintenso en ambas secuencias en la fase subaguda (5-30 dias). La fase venosa,
entre tanto, evidencia defectos de llenado de los senos durales principales, lograndose
incluso secuencias angiograficas de la vasculatura venosa. El advenimiento de la IRM
por difusién-perfusion ha permitido ampliar las posibilidades diagndsticas en las
TSVC, evidenciando un incremento en los coeficientes de difusion por edema
citotoxico cuando existe un infarto venoso asociado. Finalmente, la angio-TC también
se ha mostrado como una técnica de utilidad en las TSVC; se reservan los estudios
angiograficos para aquellos casos en los que técnicas menos invasivas no logren
confirmar el diagndstico.??
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Respecto a esta enfermedad, el principal objetivo terapéutico debe ser su prevencion.
Se debe dirigir el maximo esfuerzo a la identificacion y aplicacién de medidas
preventivas, tendentes a minimizar el impacto de ciertos factores predisponentes y
precipitantes conocidos, que actlan sobre un terreno genético determinado. Para ello,
resulta de fundamental importancia instaurar oportunamente una serie de medidas
sintomaticas y de soporte, con una adecuada hidratacién y el uso racional de los
antibidticos segun nocién epidemiolégica, sin olvidar un correcto control de las crisis y
de la presion intracraneal,22-24

Sobre el tratamiento en el paciente con diagnédstico de TSVC, el principal debate
radica en el uso o no de la anticoagulacion, especialmente en el recién nacido.
Diferencias dependientes de la edad de los sistemas de coagulacion y el
funcionamiento del sistema nervioso central, hacen especialmente dificil extrapolarlos
resultados obtenidos en los adultos a la poblacidon pediatrica. No obstante, en los
ninos, la buena respuesta y tolerancia obtenida mediante su utilizacién hacen de la
heparina (fraccionada o debajo peso molecular) el farmaco de eleccién en los
primeros 7 dias de tratamiento, seguido de anticoagulantes orales, al menos los
restantes 3-6 meses.?!-26

A inicios del afio 2010 se presentd una cohorte de 162 pacientes entre 0 y 18 afios,
con diagnéstico de TSVC, se analizé la seguridad del tratamiento anticoagulante, y se
concluy6 que la anticoagulacién es segura, y que la abstencién terapéutica aumenta
considerablemente el riesgo de propagacion del trombo y se asocia a nuevos infartos
venosos, progresion de los sintomas y peor prondstico, lo que coincide con lo
planteado por otros autores. Curiosamente, esta propagacién seria silente
aproximadamente en la mitad de los nifios y en todos los recién nacidos, por lo que
recomienda, en caso de abstencidn terapéutica, repetir la imagen en el dia 5.27-33

En nuestro actual estado de conocimiento, el uso de otras técnicas de
revascularizacion del seno venoso afectado, como es el tratamiento con tromboliticos,
carece de suficiente evidencia cientifica y experiencia en nifios y recién nacidos que
avale su aplicacion sistematica en estos casos.?® La utilizacion de terapia fibrinolitica
local en nifios se ha descrito en casos aislados, con buenos resultados en general, y
se ha instaurado en casos de rapido deterioro neurolégico que no responden al
tratamiento anticoagulante clasico. Otras opciones de tratamiento también son
utilizadas en situaciones especificas de trombosis.34-4>

Parece ser clara la seguridad y necesidad de la anticoagulacién en nifios con
trombosis venosa cerebral (grado de evidencia 1B), especialmente en ausencia de
hemorragia inicial. Esta pendiente evaluar, en un futuro cercano, la eficacia y
seguridad de la anticoagulacién en neonatos y nifios con TSVC hemorragicas.

Se concluye que las TSVC constituyen una importante, pero subdiagnosticada
(aungue también poco frecuente), causa de ictus en la infancia. Ante todo, paciente
con clinica de hipertension endocraneal, déficit neuroldgico de instalacién aguda,
cefaleas, vomitos, convulsiones, o afectaciéon oculomotora, en combinacidn, y sobre
todo si existen factores de riesgo conocidos, la sospecha clinica de TSVC debe ser
alta.

Conflicto de intereses
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