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Introduccion

Es una causa infrecuente de enfermedad cerebrovascular,
con reciente interés particular por su asociacion con la
infeccion por Covid-19 y raros casos ocurridos posterior a
la aplicacion de algunas vacunas. Tiene una incidencia de
0,3-1,5 casos/100.000 persona-afio, lo que representa
hasta el 1 % de todos los accidentes cerebrovasculares en
todo el mundo. La presentacion clinica y las caracteristicas
del infarto cerebral producido por la oclusion venosa difieren
de las oclusiones arteriales, y varias causas neuroquirirgicas
pueden estar relacionadas. A continuacion, se revisaran 10s
criterios diagnosticos, las caracteristicas imagenoldgicas y el
tratamiento disponible.

Anatomia y fisiopatologia

La trombosis de senos durales se refiere a un coagulo que
ocupa los conductos venosos durales, y la trombosis venosa
cortical se refiere a la oclusion de venas en la superficie de
la corteza cerebral, por lo que el término trombosis venosa
cerebral (TVC) engloba ambos conceptos. El seno venoso
dural mas prominente es el seno sagital superior (SSS), el
cual drena posteriormente al seno transverso, y este a su vez
ala vena yugular interna. EI SSS y transverso son alimentados
por varias venas corticales tributarias que varian en tamafio
y localizacion; en cada lado, la vena mas grande es llamada
Trolard (discurre verticalmente sobre el I0bulo parietal y drena
en el SSS) y Labbé (vena dispuesta horizontalmente sobre el
I6bulo temporal y drena en el seno transverso). El origen mas
comun de los trombos son los senos durales, desde donde se
propagan a las venas corticales, aunque la trombosis también
puede ocurrir en las estructuras venosas profundas (seno
recto, vena de Galeno, seno sagital inferior, vena cerebral
interna que drena el tdlamo y vena basal de Rosenthal), y
producen los sindromes locales segun la vena afectada.

La TVC causa dos distintas entidades fisiopatoldgicas: infartos
venosos corticales con sindromes neurologicos focales, e
hipertension intracraneana. Estos sindromes, individualmente
0 juntos, usualmente se desarrollan sobre un periodo de horas
0 dias, pero pueden progresar durante semanas.

Sindromes clinicos

La caracteristica es la cefalea aguda o subaguda (70 - 90
%) y una evaluacion neuroldgica normal. Las convulsiones,
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generalmente focales, y el déficit motor o sensitivo puede
ocurrir secundario a infartos corticales.

El dolor de cabeza progresa durante horas o dias a dolor
intenso o pulsatil en todo el craneo, bifrontal o en el vértice,
este Ultimo poco frecuente pero mas especifico. Al momento
del diagndstico, los pacientes tienen entre uno y tres dias de
evolucion, en un tercio el dolor es unilateral y en una quinta
parte es mas localizado. Los pacientes con migrafia pueden
distinguir entre la cefalea pulsatil secundaria a la TVC de su
dolor migrarioso habitual. Toser, agacharse o mover la cabeza
empeoran el dolor. Algunos pacientes manifiestan “cefalea
en trueno”, por su rapidez e intensidad, lo cual obligard a
descartar a su vez una hemorragia subaracnoidea.

El aumento de la presion intracraneana produce papiledema,
que puede desarrollarse en dias o semanas después de la
TVC, mientras que la pardlisis bilateral del sexto nervio craneal
es infrecuente.

Los déficits neurologicos focales ocurren horas o dias
después del inicio de la cefalea en la mitad de los pacientes.
Los sindromes comunes son paresia de una o ambas piernas
0 hemiparesia por infarto en las regiones frontoparietales (22
— 25 %) que rodean la vena de Trolard, y afasia y confusion
por infarto en el I6bulo temporal que rodea la vena de Labbé.
Los déficits fluctiian y pueden ser en gran medida reversibles,
o0 también pueden estar precedidos o empeorar después de
una convulsion.

Las convulsiones ocurren dentro de una semana después
de la trombosis en el 34 % de los pacientes, con reportes
variables de estado epiléptico (y algunas veces es refractario
al tratamiento).

Los sindromes de TVC profunda son complejos e incluyen
somnolencia o estupor por disfuncion taldmica bilateral e
hidrocefalia obstructiva. La trombosis del seno cavernoso
causa un sindrome regional de dolor periorbitario y en la
frente, quemosis ocular y paralisis de los nervios craneales
que atraviesan la estructura (los pares craneales tercero,
cuarto y sexto, y las divisiones oftdlmica y maxilar del quinto
nervio craneal), este tipo de trombosis generalmente se
observa en el contexto séptico. Si la trombosis se extiende
desde el cavernoso hasta los senos petrosos, habra signos de
tallo cerebral y cerebelo.
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Causas
Trastornos que causan trombosis venosa sistémica

e FEstados de hipercoagulabilidad evidentes antes de
que ocurra la TVC: adenocarcinoma, policitemia vera,
trombocitemia, leucemia, enfermedad de células falciformes
y embarazo o posparto.

e Trastornos que debutan con TVC: sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos (6 %) y trastornos trombofilicos
genéticos (22 %) incluido el factor V Leiden, deficiencia
de proteina S y proteina C, mutacién de protrombina e
hiperhomocisteinemia.

e [Estados de hipercoagulabilidad  raros, pero
fisiopatoldgicamente  relacionados:  trombocitopenia
inducida por heparina (HIT); trombocitopenia autoinmune
inducida por heparina (aHIT), que no es desencadenada
por heparina e incluye una variante auin mas rara que
tampoco es desencadenada por heparina (sindrome de
HIT espontaneo); y trombocitopenia trombatica inmunitaria
inducida por la vacuna (VITT) (también conocida como
sindrome de trombosis con trombocitopenia [TTS]). Estas
tres entidades se asocian con trombosis, recuento bajo de
plaquetas y coagulacion intravascular diseminada y estan
mediadas por anticuerpos activadores de plaquetas contra
el factor plaquetario 4 (PF4). Estas entidades son un reto
porque pueden estar asociadas con trombosis, hemorragias
primarias y hemorragias secundarias en éreas de infarto
Venoso cerebral.

e |a rara asociacion de TVC con las dos vacunas de
vector adenoviral contra el Covid-19 (1 caso por 100.000
vacunados para la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 [AstraZeneca]
y 1 por 1.000.000 para la vacuna Ad26.COV2.S [Johnson
& Johnson/Janssen]), principalmente en mujeres, se ha
caracterizado por trombocitopenia trombodtica inmune
mediada por anticuerpos activadores de plaquetas contra
PF4. Por otra parte, la TVC esta presente en menos del 1
% de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 severo,
sin demostrar hasta ahora trombocitopenia y anticuerpos
anti-PF4.

Trauma craneano directo (23 % de pacientes con traumas
penetrantes), procedimientos neuroquirtrgicos en el drea de
un seno venoso (4 — 11 % de cirugias en fosa posterior y de

manera rara tras la implantacion de stent en senos venosos
para el tratamiento de la hipertension intracraneana idiopdtica)
y meningitis bacteriana.

Los anticonceptivos orales y la terapia de reemplazo hormonal
se han utilizado durante mucho tiempo y estan asociados con
la TVC, pero se han vuelto mucho menos comunes con el uso
de formulaciones bajas en estrogeno.

También se ha reportado como una complicacion rara de las
terapias contra el cancer como el tamoxifeno, el cisplatino
y la l-asparaginasa, asi como con la hormona eritropoyética
epoetina-alfa.

Trastornos como el sindrome de Behcet dan cuenta de casos
de TVC en regiones donde el trastorno es prevalente, asociado
a deshidratacion grave, generalmente por enfermedad
diarreica en lactantes y nifios en paises en desarrollo.

La mastoiditis y las infecciones de cabeza y cuello son una
causa comun de trombosis del seno transverso (“hidrocefalia
otitica" en el siglo XX), causa comun en bebés y nifos en las
regiones en desarrollo.

Diagnostico

La tomografia y la venorresonancia contrastada, Figura
1, son los estudios de eleccion. El diagndstico se realiza al
visualizar un segmento de vena o seno sin flujo sanguineo. En
la tomografia simple el trombo agudo aparece hiperdenso, y
en las secuencias T1y T2 de la resonancia, la sefial de vacio
normal esta ausente en la ubicacion del trombo. En estudios
contrastados de venotomografia y venorresonancia, el medio
de contraste se interrumpe en la ubicacion del trombo.
Atresias y estenosis funcionales pueden confundirse con
trombosis especialmente en el seno transverso. La captacion
del medio de contraste de la pared dural sin realce intradural
produce el signo de “Delta vacio”, descrito en los estudios
de tomografia como de resonancia. La secuencia de tiempo
de vuelo ([TOF]) por venorresonancia no requiere medio de
contraste, pero es menos sensible.
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Figura 1. Venorresonancia contrastada muestra
amputacion del seno transverso y sigmoides izquierdo.
Tomada de Bonneville L. Imaging of cerebral venous
thrombosis. Diagnostic and Interventional Imaging (2074) 95,
1745—17150.

Los infartos venosos aparecen como un drea de edema
mixto con infarto y hemorragia, en donde el contraste no
respeta los territorios arteriales. En la trombosis venosa,

particularmente en los casos acompanados de la coagulacion
intravascular diseminada, la hemorragia cerebral puede
ocurrir independientemente del infarto venoso hemorrdgico,
y en casos raros, la hemorragia subaracnoidea es la Unica
manifestacion por imagenes de la trombosis venosa cerebral.

Si se sospecha HIT, aHIT o VITT, estan indicadas las pruebas
especificas de laboratorio para anticuerpos anti-PF4, junto con
un ensayo para la activacion de plaquetas por los anticuerpos.

Recientemente fue propuesto un puntaje clinico predictivo
para el diagnostico de TVC, Tabla 1. La puntuacion varia de 0
a 14 puntos (17 puntos si se utiliza el dimero D). El riesgo bajo
es de 0 a 2 puntos, el riesgo moderado es de 3 a 5 puntos
y el riesgo alto es =6 puntos. El dimero D no es obligatorio
en la puntuacion, pero se puede incorporar (dimero D =500
Hg/L son 3 puntos). De los pacientes con baja probabilidad
de TVC, el 59 % fueron finalmente diagnosticados con
TVC y todos ellos tenian un dimero D >500 pg/L. El mejor
modelo de prediccion resultd para una puntuacion clinica
>6 y dimero D =500 pg/L, con una sensibilidad del 83 %
y una especificidad del 86,8 %. A pesar de lo anterior, se
ha criticado la escasa especificidad del dimero D y sus altas
probabilidades de ser falso negativo en pacientes con TVC
que presentan solo cefalea, por lo que la Eurgpean Stroke
Organizationno recomienda su Uso rutinario en pacientes con
sospecha de TVC.

Convulsiones en el momento de la presentacion 4
Trombofilia conocida 4
Anticoncepcion oral 2
Duracion de los sintomas >6 dias 2
El peor dolor de cabeza de la historia 1
Déficit neurologico focal en el momento de la presentacion 1
Dimero D =500 pg/L (No es obligatorio) 3

Tabla 1. Puntaje clinico trombosis venosa cerebral (TVC).
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Tratamiento

La terapia anticoagulante a corto y largo plazo aun no tiene
resultados concluyentes. La heparina ha sido ampliamente
utilizada, incluso si hay un infarto hemorragico. La heparina
no fraccionada puede ser Util y segura, pero sin evidencia
firme. La heparina de bajo peso molecular seguida de
Warfarina no muestra diferencias significativas con el
placebo en la prevencion de un mal resultado o la muerte.
Al comparar Dabigatran con Warfarina durante un periodo
de 22 semanas no hubo trombosis venosas recurrentes, y
las tasas de hemorragia fueron del 1 % y 3 % en los dos
grupos, respectivamente, sin diferencias  significativas
en los resultados generales, tal vez porque las tasas de
recanalizacion de las estructuras venosas fueron altas, del
60 % y del 67 %, respectivamente. De manera similar, al
comparar Rivaroxaban después de heparina o heparina de
bajo peso molecular, versus heparina mas warfarina, no se
pudieron sacar conclusiones definitivas.

La heparina y las transfusiones de plaquetas se evitan en
todas las formas de trombocitopenia trombotica inmunitaria,
incluidas HIT y VITT, debido a los efectos impredecibles sobre
los anticuerpos anti-PF4.

El sindrome antifosfolipido y los trastornos hereditarios de la
coagulacion pueden requerir anticoagulacion indefinida.

El tratamiento endovascular de la trombosis de senos durales
tiene resultados favorables en series de casos, principalmente
para la trombectomia en lugar de la trombolisis. Esto aun
carece de evidencia fuerte, pues no se han empleado grupos
de comparacion y las estrategias planteadas, asi como 10s
criterios de inclusion son muiltiples.

Los pacientes con infartos venosos grandes y evidencia
clinica o por imagen de herniacién cerebral 0 hipertension
intracraneana  pueden  beneficiarse de  craniectomia
descompresiva, con evidencia extrapolada del edema
secundario a infartos arteriales o trauma.

La medicacion anticonvulsiva después de una primera
convulsion se recomienda como una opinion de expertos,
pero la medicacion profilactica no ha sido respaldada.

La terapia médica para la hipertension intracraneena, como
los glucocorticoides, la acetazolamida y el manitol, no se ha

estudiado adecuadamente, y los diuréticos conllevan un riesgo
tedrico de promover la trombosis debido a la deshidratacion.

Manejo dela hipertensionintracraneana

La presion intracraneana (PIC) elevada puede ser una
consecuencia devastadora de la TVC. Una causa importante
de muerte es la hernia transtentorial; por lo tanto, su manejo
temprano es critico. Hay poca evidencia para guiar el
tratamiento del aumento de la PIC en el contexto de la TVC.

Se puede considerar la puncién lumbar terapéutica para
reducir la PIC y, aunque ningun estudio aleatorizado ha
demostrado un beneficio terapéutico en la TVC, los estudios
han demostrado que la puncion lumbar es segura en pacientes
con TVC que tienen hipertension intracraneal aislada. Esta
contraindicada en pacientes con lesiones grandes con riesgo
de herniacion y su practica debe ponderarse con la necesidad
de anticoagulacion.

Las guias europeas no recomiendan la acetazolamida ya que
so0lo se ha evaluado en pequefios estudios no aleatorizados
sin un beneficio claro. No se ha demostrado que los esteroides
sean beneficiosos, con un estudio de casos y controles que
no mostrd diferencias en las tasas de muerte o0 dependencia
en comparacion con el control. Pueden ser beneficiosos en
personas con trastornos inflamatorios subyacentes, como
el lupus eritematoso sistémico. Recomendaciones de la
Sociedad Europea para la Enfermedad Cerebrovascular
de 2010 recomendaban elevar la cabeza del cordén a 30
grados, hiperventilacion a 30-35 mmHg PaC02, y solucién
salina hiperténica o manitol para reducir la PIC por opinién
de expertos. Se recomienda la consulta neuroquirdrgica
urgente en pacientes con TVC y signos de hernia inminente,
ya que series de casos pequefios y datos observacionales han
demostrado que la cirugia descompresiva puede salvar vidas,
pero hay pocos datos para guiar la seleccion de pacientes,
Figura 2.
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Figura 2. Hallazgos intraoperatorios muestran aumento
en la densidad y opacidad de la vena cortical de Trolard
izquierda, compatible con trombosis extensa. Tomada
de Branco CC, Gomes VI, Dal Col Lucio JE, et al. Malignant
cerebral venous thrombosis in - a transgender patient:
intraoperative aspect of vein of Trolard thrombosis. Images in
Neurology. Arq. Neuro-Psiguiatr. 2021,79.

Pronostico

La mortalidad de los pacientes con trombosis venosa cerebral
es del 8 % a 16 meses, y tienen tasas de recurrencia del 2
— 3 %. Los pacientes con anticuerpos anti-PF4, incluidos los
que sufren TVC después de la vacunacion contra Covid-19, y
los menores de 18 afos tienen peores resultados.

Los eventos trombdticos extracraneales, incluida la embolia
pulmonar, pueden recurrir en el 10 %. Asi mismo, las mujeres
tienen mejores resultados que los hombres, probablemente
debido a las diferentes causas subyacentes de la trombosis
venosa cerebral.

La epilepsia como consecuencia a largo plazo de la trombosis
venosa cerebral es poco frecuente, y casi todos los casos
ocurrieron después de una convulsion en la fase aguda, pero
las tasas de esta complicacion varian del 5 al 30 % en todas
las series. El raro sindrome de VITT puede estar asociado con
una mortalidad de hasta el 50 %, a menos que el sindrome
sea reconocido de manera rapida y adecuada.

Conclusiones

El reconocimiento oportuno y la implementacion temprana
del tratamiento son cruciales para reducir la morbimortalidad
de la TVC. EI manejo con heparina de bajo peso molecular,
seguida de Warfarina o anticoagulantes orales directos
durante un periodo no especificado, parece ser un enfoque
aceptable excepto en pacientes con HIT, aHIT o VITT. La
craniectomia descompresiva esta indicada solo en caso de
signos clinicos o radioldgicos de herniacion cerebral. Los
enfoques endovasculares son prometedores y requieren
mayor evidencia.
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