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ABREVIATURAS

ACEZ1: enzima convertidora de angiotensina 1 (Angiotensin-converting enzyme 1)

ACEZ2: enzima convertidora de angiotensina 2 (Angiotensin-converting enzyme 2)

ACHO: anticonceptivos hormonales orales

ACO: anticoagulante oral

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa

ACTH: hormona adrenocorticétropa (adrenocorticotropic hormone)

ACV: accidente cerebrovascular

ASCVT: Asian Study of Cerebral Venous Thrombosis

AT1R: receptor de angiotensina (Angiotensin 1-receptor)

AV: auriculo-ventricular

AVK: antivitamina K

BMJ: British Medical Journal

CID: coagulacion vascular diseminada

CrCl: aclaramiento de creatinina

CU: colitis ulcerosa

DLP: hiperlipemia

DM: diabetes mellitus

EC: enfermedad de Crohn

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal
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EM: esclerosis multiple

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

HBPM: heparina de bajo peso molecular

HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

HDL.: lipoproteina de alta densidad (High-density lipoprotein)

HIC: hipertension intracraneal

HNF: heparina no fraccionada

HTA: hipertension arterial

IA: interauricular

IC: intervalo de confianza

I-D: izquierda-derecha

IPSS: International Pediatric Stroke Study

ISCVT: International Study on Cerebral Vein and dural sinus Thrombosis

1V: interventricular

LCR: liquido cefalorraquideo

LES: Lupus eritematoso sistémico

LLA: leucemia linfoblastica aguda

MasR: Receptor Mas

MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa

OR: odds ratio

PAI-1: inhibidor de la activacion de plasmindgeno (Plasminogen activation inhibitor 1)
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PIC: presion intracraneal

RIETE: Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmbdlica

RMN: resonancia magnetica

SAF: sindrome antifosfolipidico

SNC: sistema nervioso central

SRAS: sindrome respiratorio agudo severo

t-PA: activador de plasmindgeno tisular (tissue-plasminogen activator)

TC: tomografia computarizada

TCE: traumatismo craneoenceféalico

TOF: Time-fo-Flight

TSVC: trombosis venosa de senos cerebrales
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PERSPECTIVA HISTORICA

Edad antigua

Para encontrar las primeras referencias acerca de la trombosis venosa hay que remontarse a siglos antes de
Cristo. En el siglo XXVI a.C., en la actual China, se escribi6 el Huangdi Neijing, un tratado de medicina
tradicional en donde se puede leer: «cuando se coagula dentro del pulso, la sangre deja de circular bene-
ficiosamente; cuando la sangre se coagula dentro del pie, causa dolores y escalofrios» [1]. Con bastante
acuerdo se podria afirmar que se trata de la descripcion de una trombosis arterial y no venosa, aungque ya
muestra el conocimiento acerca del fendmeno de la estasis sanguinea. Ya en el siglo VII a.C., SGsruta,
médico conocido por ser uno de los autores del Ayurveda, describi6 a un paciente «con la pierna hinchada

y dolorosa que era dificil de tratar», una inequivoca trombosis venosa profunda de miembro inferior [2].

Afios después, se escribieron De Carnibus (Hipdcrates, 460-370 a.C.) y Meteorologia (Aristételes,
384-322 a.C.), donde ambos especulan que la sangre se coagula debido a la diferencia de temperatura entre
los dos medios [3]. Hipdcrates propuso la teoria de los «cuatro humores», segun la cual todo lo que ocurria
en el organismo humano era debido a la desestabilizacidn de alguno de éstos, por lo que la trombosis tam-
bién [4]. Incluso en la Biblia se pueden encontrar referencias a la trombosis venosa, en este caso la trom-
bosis venosa pulmonar. Segun Brener, la rapida muerte de Jesus pudo ser debida a esta embolia, en una
combinacion de trombofilia heredada y los hechos traumaticos acontecidos horas antes de su fallecimiento
[5, 6].

Edad Media

El primero en hacer referencia a ello fue Avicena (980-1037 d.C.), quien también recogié de los saberes
antiguos el tratamiento compresivo de las venas varicosas, pero fue mas alld. En Canon de la Medicina
sugirio la presencia de «particulas minasculas» que aparecian en las cirugias venosas y que eran causantes
de muerte en los afectados. Aunque sin llegar a concretar qué eran y por qué se formaban dichos elementos,

la descripcion corresponde sin duda a la de una embolia venosa [7-9].

Posteriormente, el franciscano Guillaume de Saint-Pathus (1250-1315 d.C.) en su obra La Vie et
miracles de Saint Louis se detalla, a través de la historia de Raoul, la formacion y tratamiento de una clara
trombosis venosa profunda en su pierna derecha, destacando la afectacidon de un solo miembro sin implica-

cion del contrario y cémo, posteriormente, se complica con una tlcera [8, 10, 11].
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Edad Moderna

Al inicio de este periodo aun se mantiene la teoria humoral de Hipdcrates, asi como hipotesis poco fundadas
como las «piernas de leche» de las embarazadas (en esta época se hace la primera asociacion de trombosis

venosa y embarazo) o la retencion de la menstruacion de Paré [1, 8, 10].

Richard Wiseman (1625-1686 d.C.) expone en Several chirurgical treatise el caso de una mujer
que, tras dar a luz, «desarrollé hinchazén y dolor en la pierna derecha, extendiéndose desde la rodilla
hasta la cadera, sin inflamacion ni decoloracion de la piel». A esto aporto la teoria de que aquello se debia
a una alteracion sistémica de la sangre que daba lugar a un trombo [9]. También Jean-Louis Petit (1674-
1750 d.C.) afirmo que las heridas de cualquier indole dejaban de sangrar a causa de la formacion de coé-
gulos [11-14].

Mas concisos fueron en el siglo XVIII. Morgagni (1682-1771) afirm6 que en sus necropsias de
muertes violentas «se coagulaba primero la Ultima sangre en emanar» [15] y describi6 la formacién de
coagulos en los vasos pulmonares como posibles causas del deceso [2]. John Hunter (1728-1793 d.C.)
postuld que la sangre se coagula (y por tanto forma trombos en los vasos), debido a la ausencia de movi-
miento, en consonancia con las teorias circulatorias de William Harvey (1578-1657 d.C.) [4, 10, 14, 16].

Edad Contemporanea: siglo X1X

A principios de este periodo aun se utiliza el concepto de «flegmasia» para la coagulacion, evolucionando
por medio de Hull hacia flegmasia dolens (1800 d.C.) como sinénimo de «trombosis venosas.

Fue el mismo John Hull (1761-1843 d.C.) quien realizo la primera revision bibliografica sobre esta
patologia, resaltando que nadie anteriormente la habia nombrado de forma directa; y formul6 la idea de que
era en si mismo el dafio del tejido el que producia la coagulacion [10]. Davis. D. Davis detalla en su articulo
An essay on the proximate cause of the diseased called phegmasia dolens que las venas eran el problema

cuando éstas se inflamaban, provocando su oclusion y, con ello, obstruccion al flujo sanguineo [17].

En 1832, Johannes Muiller (1801-1858 d.C.) descubrio la fibrina, que seria la causante de la coagu-
lacion sanguinea al pasar de la linfa a la sangre por un dafio producido. Esto fue validado por el patlogo
Carl von Rokitansky (1804-1878 d.C.) [3, 8, 10, 18, 19].

Rudolf Virchow (1821-1902 d.C.) aporto los términos de «embolia» y «trombosis» como sustitutos
de flegmasia dolens [4, 20], especul6 con la existencia de un precursor de la fibrina al que denoming «fi-
brin6geno», y formuld la «triada de la coagulacion» (dafio endotelial, estasis circulatorio e hipercoagulabi-

lidad) [21]. También fue el primero en describir que los trombos encontrados en las venas pulmonares en
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las necropsias no se formaban in situ, sino que provenian de otras localizaciones, mas frecuentemente de

los miembros inferiores [2, 20].

Tomando aun el embarazo y la inmovilizacion como Unicas causas de trombosis venosa, en 1823,
Jean-Baptiste Bouillaud (1796-1881 d.C.), describi6 la posible asociacion entre trombosis venosa y cancer
[22-24], al igual que Armand Trousseau (1801-1867 d.C.), que también dio a conocer la existencia de las
trombofilias [22, 24, 25-28].

Evidentemente, hasta ahora se han mostrado dos factores de riesgo reconocidos en la actualidad (el
embarazo y puerperio, y el cancer) por su relevancia, pero a lo largo del siglo X1X se describieron otros
factores, como la inmovilidad (Ferrier, 1810) o la cirugia (Wells, 1866) [14]; curiosamente, y como se

puede recordar transportandonos de nuevo siglos atras, Avicena ya habia sugerido esta ultima relacion.

Edad Contemporanea: siglo XX

La introduccion de la biologia molecular llevo a grandes avances en materia de coagulacion y tratamiento

de la trombosis.

Asi, Carl Peter Henrik Dam (1895-1976 d.C.) descubrié la vitamina K y su funcién en la cascada
de la coagulacion [29], y Roger Olaf Egeberg (1902-1997 d.C.) describi6 la bioquimica de las enfermedades

protromboticas genéticas [10, 14].

Terapéutica

Hasta finales del siglo XIX 'y principios del XX, los métodos usados para tratar la trombosis eran tan in-
fundados como cruentos. Asi, se promocionaba la lactancia [1, 8], se hacian flebotomias [8, 30], 0 se usaban
sanguijuelas (hirudoterapia) [31-34]. Paraddjicamente, fue gracias a estos animales que se descubri6 en
1884 la «hirudina», usada masivamente como anticoagulante a finales del siglo XX al aislarse dicho com-
ponente [8, 33].

Realmente no fue hasta 1911 cuando Doyon descubrio la heparina al aislar un componente hepatico
Ilamado «hepar» 0 «heparfosfatido», y 1916 cuando McLean, Holt y Howell la purificaron; aunque no fue
hasta 1936 cuando empezd a usarse como farmaco. [3, 8, 22, 35, 36]. En forma de heparina sddica se
empled para evitar la trombosis venosa postoperatoria, utilizandose poco después también para las trombo-
sis espontaneas (principalmente pulmonar y de miembros inferiores), con resultados satisfactorios [8, 37,
38].
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Ocurri6 que en los afios 30 que Karl Paul Link (1901-1978 d.C.) y su equipo aislaron la cumarina a
partir de tréboles mohosos, logrando en 1939 la sintesis del dicumarol y sus derivados, los antivitamina K
(AVK) [39, 40]. No obstante, sus primeros usos fueron desastrosos, con abundantes efectos adversos [41,
42]. En 1948, Link sintetizé la warfarina (también derivada de la cumarina), que resulté mucho menos
nociva que sus antecesores, extendiéndose su uso para el tratamiento de la trombosis de forma generalizada
con buenos resultados [3, 8, 22, 38, 40, 42, 43].

Sin embargo, tanto la heparina sédica como la warfarina debian tener estrechos controles terapéuti-
cos. En los afios 60 se descubrio la heparina de bajo peso molecular (HBPM), aunque su uso no se extendio
hasta los afios 90, con sus multiples beneficios [3, 8, 44, 45]. En cuanto al problema de la monitorizacion
de los dicumarinicos, por ello a finales del siglo XX y principios del XXI se desarrollaron los anticoagu-
lantes de accion directa. De esta forma, ya no seria necesaria la vigilancia estrecha y el riesgo de sangrado
quedaria disminuido [46]. Hoy en dia, existen en el mercado cuatro inhibidores directos de la trombina de
eficacia demostrada: dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban; otros tantos estan ain en fase de in-
vestigacion [47]. No obstante, también poseen algunas desventajas, como la escasa disponibilidad de anti-
dotos o la poca significancia de reduccién de sangrado digestivo en comparacion con los antivitamina K
[48-52].
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INTRODUCCION

El cerebro y su circulacion siempre ha suscitado curiosidad y estudio. Aunque en el Antiguo Egipto
era relegado como un 6rgano secundario, hubo grandes médicos que se dedicaron a tratar las afecciones
craneales e incluso describir su anatomia [53]. Més tarde, en el Renacimiento se utilizaban técnicas como
la inyeccion de cera en los ventriculos cerebrales para mapear dichas estructuras con el objetivo de conocer
mas sobre éstos [54]. Sin embargo, no fue hasta 1888 cuando William R. Gowers (1845-1915 d.C.) descri-
bi6 la trombosis de senos venosos cerebrales por primera vez en su A manual of diseases of the nervous
system. En este extenso tratado afirma que, a pesar de una anatomia venosa cerebral proclive a la trombosis,

«la maravilla es que [...] no es mds comun de lo que lo es» [54, 55].

La trombosis venosa de senos cerebrales (TSVC) es un evento trombotico poco frecuente; incluso
dentro del grupo de accidentes cerebrovasculares, se trata de una entidad con escasa representatividad. Es
por dicha circunstancia que sea probable que, paraddjicamente, se trate de una patologia infradiagnosticada,
ya que debe tenerse en cuenta a la hora de emitir el juicio clinico. También el hecho de que sea una enfer-
medad con poca representacion hace que la terapéutica sea confusa y desigual al no existir estudios de
calidad al respecto.

La TSVC es una trombosis que afecta en su mayoria a poblacién joven. Es por ello por lo que se
debe mejorar y optimizar su tratamiento, evitando en la mayoria de lo posible posibles complicaciones
indeseadas.

A lo largo de este apartado introductorio se expondra un breve resumen acerca de esta patologia,

incluyendo fisiopatologia, clinica y terapéutica.
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1. DEFINICIONES

1.1 Trombosis venosa

La trombosis es el proceso mediante el cual la sangre cambia su estado liquido a so6lido dando lugar a
trombos. Esto puede ocurrir tanto en el sistema arterial como en el venoso. En el caso concreto que atafie a
esta definicion, la trombosis venosa afecta a los segundos, pudiendo producir eventos locales (flebitis, fle-

botrombosis) o a distancia (embolia) [56, 57].

La trombosis venosa se puede clasificar, en relacion con el territorio venoso afectado, en superficial
y profunda. Las primeras, también conocidas como flebitis, afectan a territorios venosos secundarios, y
suelen causar infecciones locales o, en casos mas graves, ulceracion de la zona. Las segundas afectan a
territorios profundos, pudiendo tener graves consecuencias; de hecho, es causante de 60000-100000 muer-
tes/afios en Estados Unidos [58, 59].

En cuanto a su frecuencia, la trombosis venosa puede ser usual o inusual. Las usuales suelen incluir
a la trombosis de miembros inferiores y el embolismo pulmonar, mientras que las inusuales abarcan a aque-
Ilas trombosis venosas que ocurren en territorios poco corrientes. Es en este segundo grupo donde entra la
TSVC; de hecho, el concepto de enfermedad tromboembolica (ETEV) suele hacer referencia Unicamente a

las trombosis venosas usuales [58].

1.2 Trombosis venosa cerebral

Se trata de una trombosis venosa ocurrida en los senos craneales. Es una trombosis rara que reviste de cierta

gravedad, especialmente por el territorio afectado y su dificultad diagndstica [57, 58].

1.3 Senos venosos intracraneales

Se tratan de grandes conductos venosos revestidos de endotelio y situados en el interior de la boveda cra-
neal. Incluyen los senos sagital superior, cavernoso, laterales y petroso como vasos principales, existiendo
otros tantos de menor calibre [57]. Su funcion es tanto drenar la sangre de las estructuras craneales como

ayudar al mantenimiento de la homeostasia del liquido cefalorraquideo.
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2. ANATOMIA

La vascularizacion cerebral es una compleja y densa red de arterias, venas y capilares. Este apartado se

cefiird exclusivamente a la vascularizacion venosa.

2.1 Generalidades

El cerebro es un 6rgano extensamente perfundido. Sus vasos reciben hasta el 20% de todo el gasto cardiaco.
Este flujo sanguineo es transportado al interior de la boveda craneal a través de las arterias carotidas internas
y las arterias vertebrales, siendo recogido por los senos venosos desde el parénquima cerebral, meninges,

0jos y parte de la cara, y finalmente devuelto por las venas yugulares internas [60].

2.2 Organizacion del sistema venoso cerebral

El sistema de senos se puede dividir en dos subsistemas: uno superficial y otro profundo. El sistema super-
ficial incluye a las venas sagitales y corticales que, a su vez, drenan a las venas superficiales de ambos
hemisferios cerebrales. Por otra parte, el sistema profundo abarca a los senos sagitales, laterales, recto y
sigmoideo, los cuales drenan a las venas corticales mas profundas y, en Gltima instancia, a la vena de Galeno

(también Ilamada vena cerebral magna o mayor) [61] [Figura 1].

Esta division fue dada por primera vez en 1999 por Toshio Okudera en el articulo Micro-angio-
graphical studies of the medullary venous system of the cerebral hemisphere, donde hace una investigacion
detallada y novedosa de la anatomia del sistema venoso cerebral [62].

Para una mayor organizacion, se seguird un esquema craneocaudal que comienza en la béveda cra-

neal y termina en la vena yugular interna.

Sistema venoso superficial

Las venas superficiales se localizan en la superficie de la corteza cerebral. Estas drenan esencialmente a
cuatro venas principales o grupos de venas puente: 1) Seno sagital superior, que recibe al grupo sagital
superior; 2) Seno esfenoparietal y seno cavernoso, que reciben al grupo esfenoidal; 3) Seno sagital inferior
y vena de Galeno, que reciben al grupo proveniente de la hoz cerebral; 4) Afluentes de los senos relaciona-

dos con el tentorium cerebelli, que reciben el grupo tentorial [63].

El sistema venoso superficial da comienzo con las venas subcorticales, que fluyen hacia las venas

piales y drenan la corteza cerebral. Estas, convergentes, acaban en las venas cerebrales superficiales. Siendo
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Obtenida de: Sobotta. Atlas de anatomia humana [64]

un grupo vasto de venas, destacan por su mayor tamafo: la vena cerebral media, la vena de Trolard (o anas-
tomatica anterior, que une al seno sagital superior con el seno cavernoso) y la vena de Labbé (o anastomé-
tica inferior, que una al seno sagital superior con los senos laterales). A su vez, se recogen tres grandes
grupos colectores: uno mediodorsal, otro lateroventral, y un tercero anterior; éstos drenan a los senos sagi-
tal superior y recto, laterales, y cavernoso, respectivamente. Por lo general, las venas cerebrales superficia-

les drenan al seno venoso dural mas cercano [60, 61].

Cuando una de las venas cerebrales llega a un seno venoso dural, ésta perfora la aracnoides y la
duramadre, drenando a través de las denominadas «venas emisarias» un contenido que también procede de

las venas meningeas menores y del cuero cabelludo [Figura 2].
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+Grupo sagital superior

No se debe confundir con los senos sagitales, ya que éstos pertenecen al sistema dural, explicado mas

adelante.

El grupo sagital superior esta compuesto por una serie de venas distribuidas sagitalmente, inclu-
yendo las venas de la superficie medial y lateral de los I6bulos frontal, parietal y occipital, asi como la parte
anterior de la superficie orbitaria del 16bulo frontal [63].

+Grupo esfenoidal

Son las encargadas de drenar a los senos esfenoparietal o cavernosos, aunque también menos cominmente,

a los esfenobasales y esfenopetrosos [63].

+Grupo falcinico

Es el responsable del drenaje del sistema limbico, formado por venas cerebrales que finalmente drenan en

el seno sagital inferior o en el recto (segun variaciones anatomicas).

En este grupo venoso se encuentran las venas pericallosas, uncales, hipocampales anteriores y me-

diales temporales [63].
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+ Grupo tentorial

Es el encargado de recoger la sangre proveniente de las regiones temporobasales y occipitobasales, dre-

nando bien en los senos tentoriales, bien en los senos petrosos [63].

Sistema venoso dural

Se trata de un sistema de conductos venosos formados por un desdoblamiento de la duramadre (es decir,

no son venas verdaderas) al cual se nombra como «seno».

Suelen tener forma de prisma triangular, y bien estan situados en las paredes craneales excavando

surcos, o bien en las prolongaciones de la duramadre.

Existe hasta un total de 21 senos, donde cinco son impares y estan situados en la linea media, y el
resto son pares y lateralizados [Figura 3].

Como canales colectores, reciben sangre de las venas cerebrales superficiales y profundas [63, 65].
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+ Seno sagital superior

Impar y localizado en la linea media, ocupa toda la extension del borde convexo de la hoz cerebral.

Se origina superiormente a la cresta frontal (concretamente en el foramen ciego), viajando caudal-

mente hasta la confluencia de los senos y el seno occipital (en el cerebelo) y hasta los senos laterales.

Su calibre aumenta progresivamente desde su nacimiento, alcanzando el didmetro méximo de 1 cm,
con una parte anterior angosta, e incluso a veces ausente, que puede ser reemplazada por dos venas cere-
brales unidas tras la sutura coronal. Presenta una seccion triangular con base curva, y su interior es irregular
a causa de incontables bridas fibrosas prominentes, granulaciones aracnoideas que protruyen en el interior
de la cavidad venosa, y pequefias aberturas hacia las denominadas «lagunas laterales». Estas son espacios
venosos de la duramadre que regulan la circulaciéon venosa encefélica; suelen encontrarse tres lagunas a

cada lado, prevaleciendo en la region frontal posterior y parietal.

En cuanto a drenaje, el seno sagital superior recibe los siguientes afluentes: 1) Venas del foramen
ciego y del extremo anterior de la hoz cerebral; 2) Venas cerebrales superiores; 3) Vena de Trolard; 4) Vena
de Labbé; 5) Venas meningeas medias; 6) Venas diploicas; 7) Vena emisaria parietal, anastomosando ésta

las circulaciones intra y extracraneales [61, 65, 66].

+ Seno sagital inferior

Se puede encontrar en la mitad del borde inferior de la hoz cerebral (aunque no siempre), ocupando sus dos

tercios posteriores. Como su equivalente superior, es impar.

Este seno recibe las venas de la hoz cerebral (con las venas pericallosas como afluentes mas impor-

tantes), desembocando en el extremo anterior del seno recto [63, 65, 66].

+ Seno recto

Impar como los dos anteriores, este seno se extiende a lo largo de toda la hoz cerebral, y su base se corres-

ponde a la parte media de la tienda del cerebelo.

Esta formado por la union del seno sagital inferior con la vena de Galeno, y recibe los siguientes
afluentes: 1) Venas cerebrales profundas; 2) Vena de Galeno; 3) Vena cerebelosa superior (del vermis); 4)

Seno sagital inferior.

El seno recto drena en el seno transversal, haciéndolo de forma mas frecuente en el seno transverso
izquierdo [63, 65, 66].
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+ Senos laterales

Los senos laterales son senos pares que pasan lateralmente al borde del tentorio cerebeloso desde la con-

fluencia de los senos, y llegan hasta el agujero yugular. De esta forma dan origen a la vena yugular interna.

Se dividen en izquierdo y derecho, teniendo algunas diferencias anatomicas. El izquierdo recibe
sangre de las venas internas cerebrales, basales y grandes. Por otra parte, el derecho acoge los drenajes de

las partes mas superficiales del cerebro; ademas, este seno es, con bastante frecuente, el mas amplio.

Tienen un trayecto sinuoso y, a lo largo de éste, se dividen en dos secciones: una transversa y otra
sigmoidea. Se esta de acuerdo en que el seno transverso, al atravesar la tienda del cerebelo, se pasa a deno-

minar seno sigmoideo.

e Seno transverso: abarca desde la confluencia de los senos hasta el extremo posterior del borde
superior de la region petrosa del hueso temporal. Se encuentra en el espesor de la tienda del

cerebelo.

e Seno sigmoideo: presenta dos segmentos, uno mastoideo y otro yugular. 1) Segmento mastoi-
deo: en la region petrosa del hueso temporal, el seno sigmoideo se acoda y desciende de forma
oblicua por la cara endocraneal de la region mastoidea del hueso temporal. Este segmento tiene
importantes relaciones con el oido medio. 2) Segmento yugular: a continuacion de la anterior
seccion, aqui se dirige hacia superior hasta la base de la porcidn petrosa del hueso temporal y se
continua con el bulbo superior de la vena yugular. Aqui se relaciona con los pares craneales

glosofaringeo, vago y espinal (X1, X'y XI).

En cuanto a sus afluentes, los senos laterales reciben: 1) Senos sagital superior, recto, y marginales
en su origen; 2) Venas cerebrales posteriores e inferiores, y venas cerebelosas posteriores en su segmento
transverso; 3) Seno petroso superior en su segmento mastoideo; 4) Venas del acueducto del vestibulo y
vena emisaria mastoidea en su segmento yugular [63, 65, 66].

+Senos tentoriales

Estos senos se dividen en los grupos medial y lateral. EI grupo medial drena en los senos transversales,

mientras que el grupo lateral drena en los senos recto y transversales [63].
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+ Senos cavernosos

Los senos cavernosos son senos voluminosos (miden aproximadamente 2 cm de largo y 1 cm de ancho) y
alargados de anterior a posterior desde la fisura orbitaria superior hasta el extremo anterior de la porcion
petrosa del hueso temporal. Situados a cada lado de la fosa hipofisaria (también denominada «silla turca»)
y del hueso esfenoides, su mayor caracteristica y diferencia con el resto de senos venosos cerebrales es que

estan formados por maltiples trabéculas que hacen la funcion de canales sanguineos.

Estos senos forman una cavidad por la cual discurren otras estructuras como la arteria carétida in-
terna y el nervio motor ocular externo (V1 par craneal). Por otra parte, su pared lateral esta dividida en dos
laminas robustas por una red venosa intermedia separada a su vez del seno cavernoso propiamente dicho
por otra ldmina fibrosa; esta Gltima ld&mina contiene en su interior los nervios 6ptico, motor ocular comun
y troclear (II, 11l y IV par craneales, respectivamente). Otra relacion nerviosa de importancia es la que
mantiene con el nervio trigémino (V par craneal), especialmente con sus ramas V1 y V2. Las relaciones
descritas son de vital importancia al ayudar a entender la clinica ocurrida en una TSVC (ver apartado Cli-

nica) [Figuras 4 y 5].
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Figura 4 Vision posterior de la hipdfisis y del seno cavernoso en un corte frontal

Obtenida de: Sobotta. Atlas de anatomia humana [64]

La sangre recibida por cada seno proviene de venas cerebrales locales, las venas oftalmicas supe-

riores e inferiores, el seno esfenoparietal y la vena meningea media.

El seno cavernoso se comunica a traves del seno petroso superior con la union de los senos trans-
verso y sigmoide, y a través del seno petroso inferior con el seno sigmoide. Por otra parte, también se
comunica con el seno pterigoideo del mismo lado a través de cuatro venas emisarias que atraviesan la base
del craneo por orificios vecinos. Dichas venas son: el plexo venoso del agujero oval, la vena del agujero

redondo, y las venas del agujero rasgado [60, 65].
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Figura 5 Corte frontal esquemdtico del seno cavernoso

Obtenida de: Rouviére. Anatomia Humana Descriptiva, topogrdfica y funcional [65]

e Ramas aferentes

A continuacion se desarrollaran las afluencias de los senos cavernosos, nombrados en parrafos an-

teriores.
a) Venas oftalmicas

Su sangre proviene de la érbita, dividiéndose en dos ramas: una superior y otra inferior,

siendo en total cuatro venas que drenan en ambos senos de dos en dos.

La vena oftadlmica superior aparece en el angulo nasal del ojo y, desde su origen, se dirige
posterior y lateralmente, pasando por debajo del muasculo recto superior y por encima del nervio
optico, hasta la fisura orbitaria superior. De aqui, desemboca en el extremo anterior del seno caver-

noso.

Esta vena recibe también ramales provenientes de las venas etmoidales, muscular superior y
lagrimal, ademas de las venas vorticosas superiores. En ocasiones se ha encontrado drenaje a la vena
oftalmica superior desde la vena central de la retina y la oftdlmica inferior; incluso se puede observar

una desembocadura directa de la vena central de la retina en el seno cavernoso

Por otra parte, la vena oftalmica inferior nace, medialmente, en el suelo de la orbita, y, como
su homéloga superior, se dirige a su destino posterior y lateralmente. En su trayecto rodea superior-
mente al masculo recto inferior e inferiormente al globo ocular y nervio optico. Tras su paso por la

fisura orbitaria superior, acaba en el seno cavernoso.
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Ambas ramas oftalmicas mantienen numerosas anastomosis con las venas de la cara 'y de la

fosa infratemporal [65].

b) Seno esfenoparietal, esfenopetroso y esfenobasal

Se tratan de una aferencia proveniente del seno sagital superior que descienden por la boveda
craneal y se contintian por el borde posterior del ala menor del esfenoides, desembocando en el seno
cavernoso. Les llegan afluencias de las venas meningeas y diploicas a sus ramas frontal de la vena

meningea media y cerebral media superficial.

Tanto el seno esfenoparetal como el esfenopetroso y esfenobasal son el mismo seno al que
se le denomina de distinta forma segun donde discurra su trayecto: al salir del craneo y unirse al
seno pterigoideo se le denomina «seno esfenobasal», mientras que al dirigirse posteriormente por la

linea media se le llama «seno esfenopetroso» [65, 66].

) Senos intracavernosos

También denominados «intercavernosos» , son una red venosa desarrollada en el interior de
la duramadre que forma la tienda de la hipéfisis. Una parte de estos senos es la que confluye en los
senos cavernosos, formando previamente un anillo alrededor del tallo hipofisario con un segmento

anterior y otro posterior [65, 66].

d) Plexo basilar

Como el anterior seno, éste también esta incluido en el interior de la duramadre, en la region
occipital y cara posterior del dorso del hueso esfenoides. Se trata de un conjunto de conductos ve-
nosos interconectados que discurre por dentro de la duramadre de la lamina cuadrilatera del esfe-
noides y el clivus occipital. El plexo basilar recibe sangre del seno marginal y de los origenes de los

senos petrosos superior e inferior, y termina en la extremidad posterior del seno cavernoso [65, 66].

Ramas eferentes

Por otra parte, la sangre va de los senos cavernosos hacia la vena yugular interna a través de distintas

ramas gue se exponen a continuacion.
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a) Seno petroso superior

Desde la region posterior del seno cavernoso, este seno par conduce la sangre sobre la por-
cion petrosa del hueso temporal hasta terminar en el seno sigmoideo, a la altura de la unién de éste
con el seno transverso y pasando por encima del nervio trigemino. Este seno recibe aferencias pro-

venientes del cerebelo, el puente cerebeloso y timpano [65, 66].

b) Seno petroso inferior

Al igual que su homologo superior, nace del extremo posterior del seno cavernoso, aunque
se conduce a través de la fisura petro-occipital. Sin embargo, a diferencia del anterior, este seno se
transforma en vena al emerger por el agujero yugular antes de desembocar directamente en la vena
yugular interna, entre el nervio glosofaringeo por delante y el nervio vago y espinal por detrés.
Recibe sangre de los senos cavernosos, y de las venas cerebelosas, laberinticas, pontinas y bulbares.
[65, 66].

c) Seno petro-ocipital

Se trata de un seno externalizado, es decir: se encuentra fuera de la cavidad craneal, concre-
tamente en la hoz del cerebelo. También originado en la zona posterior del seno cavernoso, des-
ciende por la fisura petro-occipital y termina, o bien en el seno petroso inferior, o bien de forma

directa en la vena yugular interna [65, 66].

d) Plexo venoso carotideo interno

Se encuentra alrededor de la arteria carétida interna, en su paso por el conducto carotideo, y

desemboca en la vena yugular interna a través de una o dos vénulas [65].

+ Confluencia de los senos

La confluencia de los senos (también denominados torcula Herophili) estad formada por la unién del seno

sagital superior con los senos recto, petro-occipital y lateral. Se localiza en la linea media, en el borde del

cerebelo y los I6bulos occipitales, delante de la protuberancia occipital interna.

Esta confluencia tiene una alta variabilidad, ya que: 1) Pueden desembocar en un reservorio comdn;

2) Los senos sagital superior y recto se dividen en dos ramas laterales continuadas con el seno transverso;
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3) El seno sagital superior se abre a uno u otro seno transverso. Lo mas habitual es que el seno sagital

superior desemboque en el seno transverso derecho, y el seno recto en el seno transverso izquierdo.

Esta region anatomica tiene gran importancia a nivel clinico. Por una parte, la asimetria descrita
anteriormente entre los senos de ambos lados estaria en relacion con la predominancia de uno y otro seno.
Por otra, las distintas relaciones venosas que presenta con las venas de la nariz, cuero cabelludo y diploe
explicarian que una inocua lesién dérmica (como una pustula, conocida cologuialmente como «grano») sea

capaz de provocar eventos graves e incluso la muerte [63, 65, 66].

Sistema venoso profundo

Las venas del sistema profundo son las encargadas del drenaje de las estructuras centrales de los hemisfe-
rios, ganglios basales, cuerpo calloso, sistema limbico y tdlamo. Esta compuesto por las venas cerebrales
internas, la vena basal, la vena cerebral de Galeno, y sus distintos afluentes. Por lo general discurren de
forma independiente a las arterias, drenan a los senos de la duramadre, poseen numerosas anastomosis entre

si mismas y, como los senos durales, son avalvulares [63, 67].

Se dividen en un grupo ventricular y otro cisternal. EI grupo ventricular estd compuesto por las
venas que drenan de las paredes de los ventriculos laterales, siendo éstas: las venas septales anteriores y
posteriores, talamoestriadas, talamocaudadas, y caudadas posteriores. Por otro lado, el grupo cisternal in-
cluye las paredes de las cisternas basales, cuyas vena mas importantes son: las venas basales, cerebrales

internas, coroideas, talamicas y, en ultima instancia, la vena cerebral de Galeno [63].

+Venas cerebrales internas

La parte mas profunda del cerebro incluye a los ventriculos y las paredes de éstos, y a los nlcleos basales
(también denominados ganglios basales). La sangre que irriga a estas estructuras es recogida por las venas

cerebrales internas.

Estas son dos troncos de amplio didmetro cuyo nacimiento se produce en el extremo anterior de la
tela coroidea del tercer ventriculo, y discurren de anterior a posterior entre las dos hojas de dicha tela,

medialmente. En su final se unen en un solo vaso, la vena cerebral de Galeno [Figuras 6y 7].

Las venas cerebrales internas estan formadas individualmente, a su vez, por la unién de tres vasos: la vena
del septo pelucido, la vena talamoestriada superior, y la vena coroidea superior; ademas, a lo largo de su
trayecto reciben a las venas del talamo, del fornix, del hipocampo, del espoldn calcarino, la vena cerebelosa

media superior y las venas basales. Finalmente, los tres vasos se unen inmediatamente detras del agujero
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interventricular (o de Monro, encargado de unir los ventriculos laterales con el tercer ventriculo) en el

[lamado «&ngulo venoso», creando a las venas cerebrales internas [61, 67].

ﬁ/ Seno sagital sup.
V. ant. del
septo peliicido Seno sagital inf.
V. talamo-
estriada sup.

Cuerpo calloso

V. coroidea sup.
V. basal

V. cerebral
magna

Seno recto

Figura 6 Vista isométrica de las venas profundas del cerebro con reseccion del hemis-
ferio izquierdo para una mejor visualizacion, preservdndose la hoz cerebral.

Obtenida de: Rouviére. Anatomia Humana Descriptiva, topogrdfica y funcional [67]

—= V.ant. del septum
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= V. cerebral mayor

Dy
V. lat. del
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Figura 7 Vista superior de las venas profundas del cerebro tras la reseccion de
la Idmina coroidea del Ill ventriculo

Obtenida de: Sobotta. Atlas de anatomia humana [64]
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+ Venas basales

La venas basales (también denominadas «venas basilares» o «venas de Rosenthal») recorren toda la base
cerebral a lo largo de la fisura transversa encefalica. Se tratan de dos troncos venosos formados por la union
individual (a semejanza de las venas internas) de una vena cerebral anterior y una vena cerebral media
profunda. Cada tronco nace de la sustancia perforada anterior, rodea por detras la cara lateral del mesencé-
falo y desemboca en una vena cerebral interna y, a su vez, en la vena de Galeno. Las venas cerebrales
anteriores se unen por delante del quiasma Optico a través de una rama transversal denominada «vena co-
municante anterior». A su vez, las venas basales también se anastomosan mediante la vena comunicante

posterior, extendida por encima del puente troncoencefalico de forma transversal [Figura 8].

Estas venas se encargan de drenar la sangre de la pared inferior del tercer ventriculo, la base de los
cuerpos estriados, del extremo posterior del talamo, los cuerpos geniculados, y la regién medio-basal del
I6bulo temporal [61, 67].

V. camunicants ant
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V. cerebral ant.
3.7 ventriculo

abierto V. cerebral

media prof.

V. comunicante
post /o

V. basal o

i V. basal

V. cerebral int.

V. cerebral magna

Figura 8 Vista inferior de las venas basales, suprimiendo gran parte del tronco del encéfalo.

Obtenida de: Rouviére. Anatomia Humana Descriptiva, topogrdfica y funcional [67]
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+ Vena cerebral mayor

La vena cerebral mayor, magna, o de Galeno es un tronco venoso de amplio didmetro (1-2 cm), Gnico, y

que sirve de canal colector de las venas anteriormente descritas.

Formada por la unién de las venas cerebrales internas, recorre superiormente y por detras al esplenio

del cuerpo calloso atravesando la cisterna cuadrigémina (o de la vena cerebral magna), drenando al extremo

anterior del seno recto, donde también se une al seno sagital inferior.

Sus principales afluentes, nombrados anteriormente, son las venas basales y las venas de la fosa

posterior [60, 61, 67] [Figura 9].
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Figura 9 Vista lateral de las venas profundas del cerebro y sus relaciones anatémicas. A, N, L, LC, C, D, F, TU, Py U:

secciones del cerebelo

Obtenida de: Netter. Atlas de anatomia humana [68]
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2.3 Estructura del sistema venoso cerebral

Las venas cerebrales no presentan tejido muscular en su composicion, siendo por tanto vasos muy delgados.
Esta caracteristica les hace poseedoras de una elasticidad tal que les permite expandirse en gran medida y
mantenerse dilatadas contantemente, lo que les confiere una sustanciosa capacidad para adaptarse a los
cambios de presion tanto externa (como en situaciones de hipertension intracraneal-HIC) o interna (en casos
de trombosis venosa), incluso en tiempos prolongados. Las unicas excepciones son las venas piales, que si

poseen una capa circunferencial de musculo liso [65, 67].

Los senos durales son en realidad espacios venosos (no venas reales) ubicados entre dos capas de
duramadre y recubiertos por endotelio. Su interior esta formado por trabéculas irregulares de tejido fibroso,
por lo que son rigidos y resistentes al colapso. Es por ello por lo que la sangre circula de un seno a otro por

diferencia de presiones entre ellos y no por bombeo [65, 67].

Tanto las venas cerebrales como los senos durales se localizan en su mayoria en el espacio subarac-

noideo y son avalvulares, permitiendo que el flujo sanguineo circule en varias direcciones del espacio [65].

Po dltimo, las venas cerebrales poseen multiples anastomosis entre ellas, de mayor o menor calibre,

lo que permite que el drenaje sea viable a pesar de eventos adversos [67].
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3. EPIDEMIOLOGIA

3.1 Aspectos generales

A diferencia de lo que ocurre con la ETEV, existe escasa evidencia estadistica sobre la TSVC. A pesar de
la inexistencia de estos datos, si hay estudios que recogen informacion local o estiman una cifra global
basada en otras investigaciones que, aunque a veces son de poca calidad, pueden ayudar a crear una idea
general.

Estudios locales

En Europa hay varios registros. Segun el VENOPORT (el registro de casos de trombosis venosa de Portu-
gal), en 2001 la incidencia en el pais luso era de 2,2 casos/milldn/afio. En este estudio se analizaron datos
desde 1980 hasta 1998, con un total de 142 casos reportados [69].

Paises Bajos es un pais que ha publicado varias incidencias de TSVC con variaciones entre las
mismas. Asi, en un articulo publicado en 2005, Stam asegura que la incidencia global de la TSVC es de 3-
4 casos/millon/afio, sin aclarar de donde obtiene dicha afirmacion [70]. Es el mismo autor quien, junto a
De Brujin, publica en 1999 un estudio que abarcé desde 1992 hasta 1996 con 13 pacientes recogidos en
Paises Bajos, dando una incidencia de 1,5-3 casos/millon/afio [71]. Por otra parte, en un articulo publicado
en 2012 por Coutinho, se asevera que la incidencia global de la TSVC es de 2-5 casos/millon/afio, basados
en el estudio de Stam de 2005 y en otro de Bousser y Ferro de 2007 [70, 72, 73]. Pero Coutinho también
divulga su propio analisis local. Realizé un estudio transversal retrospectivo que incluyd a 19 hospitales
neerlandeses con pacientes que acudieron entre 2008 y 2010. Finalmente, fueron incluidos 94 casos, dando
una incidencia anual de 13,2 casos/millon/afio [74].

En cuanto a la estadistica referida a Espafia, no existen publicaciones que permitan calcular una
incidencia aproximada. Si que existen datos parciales extraidos del Ministerio de Sanidad, donde se recogen
los casos declarados. Asi, atendiendo a los més recientes, en 2020 se recogieron 483 casos [75].

En Asia, los paises que mas publican en relacion con la TSVC son Irdn y Pakistan, aunque solo el
primero ha dado a conocer una incidencia estimada de la patologia en la region. Segun una publicacién de
2008 elaborada en Isfahan (Iran), la incidencia de TSVC fue de 12,3 casos/millon/afio; el estudio (prospec-

tivo multicéntrico) abarco a 122 pacientes recogidos entre 2001 y 2004 [70].

Por otro lado, en Hong Kong (China) publicaron su incidencia en un articulo de 2001 donde, a traves
de un estudio retrospectivo que incluyo a 13 pacientes entre 1995 y 1998, concluyeron que ésta era de 3,4
casos/millén/afio. A priori, no teniendo en cuenta la genética o distintos factores de riesgo, podria llamar la

atencion la gran similitud de casos entre ambos territorios, lo cual se explicaria por la superpoblacion de la
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region asiatica (7500700 habitantes frente a 10562178 portugueses). Sin embargo, en el mismo articulo
reconocen que la estadistica china, al menos hasta el momento de la publicacién del estudio, tiene grandes

vacios, lo que no da seguridad en los resultados de los datos [69, 76].

Un articulo més reciente (2016) realizado en Adelaida (Australia), publicd datos extraidos de pa-
cientes que acudieron entre 2005 y 2011, llegando a un total de 105 afectados. El resultado final mostro6

una incidencia de 15.7 casos/millon/afio, aunque con un riesgo relativo no significativo [75, 77].

En América el Unico pais con registros serios es Estados Unidos, donde varias universidades estu-
vieron implicadas en un estudio que abarcé a 10 centros hospitalarios desde 1991 hasta 2001, con un pe-
riodo retrospectivo (hasta 1997) y otro prospectivo (2001). Después de aplicar los criterios de seleccion,

solo 182 pacientes fueron incluidos en los resultados finales [78].

Por dltimo, Africa es un continente con escasos datos. En Fez (Marruecos) se realizé entre 2003 y
2007 un analisis que incluy6 a 30 pacientes [79]. Dakar, Senegal, fue también participe de un estudio trans-
versal que enrol6 a 150 casos con trombosis venosa profunda, de los cuales solo 10 pacientes fueron diag-
nosticados de TSVC [80]. En dos publicaciones de 2008 y 2010 se hizo eco de uno y dos casos de TSVC,
respectivamente, en Nairobi, Kenia [81, 82].

Estudios globales

El méas amplio realizado hasta el momento es el International Study on Cerebral Vein and dural sinus
Thrombosis (ISCVT), un estudio observacional prospectivo, multinacional (con 21 paises) y multicéntrico
(89 centros hospitalarios) realizado entre 1998 y 2001; este analisis recogié los datos de 624 pacientes
adultos (16-86 afios) [83]. Otro estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico publicado en 2012, con 27
centros de Italia, Republica Checay Estados Unidos, reunié a 706 pacientes en un seguimiento de 40 meses
de duracién [84].

En 2018 se puso en marcha un metaanalisis sobre la epidemiologia de la TSVC, publicandose en
British Medical Journal (BMJ) un protocolo en el que se incluyen estudios publicados entre el 1 de enero
de 1990 y el 31 de octubre de 2017. Aun no estan disponibles los resultados obtenidos, pero es un gran
avance en este terreno, sobre todo porque incluye a multiples paises de todos los continentes, y no solo de

Europa y América como muchas de las revisiones previas [85].

Intentando llenar el vacio dejado por los escasos estudios realizados en Asia (como se comenta
anteriormente, Iran y Pakistan son los mas prolificos), se publicé en 2019 un estudio observacional, multi-
nacional y prospectivo que incluy6 a 20 centros de 9 paises: el Asian Study of Cerebral Venous Thrombosis
(ASCVT), con un total de 820 pacientes, enrolados desde 2009 hasta 2013 [86].
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En cuanto a Africa, no existen investigaciones importantes acerca de la epidemiologia global de la
TSVC; ademas, la mayoria de los estudios multinacionales no suelen incluir a este continente por la escasez

de datos. Solo pueden obtenerse ciertas conclusiones a través de estudios locales.

Llegados a este punto se podria afirmar que la incidencia global anual de la TSVC varia entre 2.2 y
15.7 casos/mill6n [76-75].

Sin embargo, la totalidad de los articulos publicados hacen referencia a la edad adulta (de 18 afios
hacia adelante), obviando la incidencia de la TSVC en la edad pediatrica. Los mayores estudios al respecto
se han realizado en Europa 'y América del Norte de 6 casos/millon/afio, representando el subgrupo de neo-

natos el 30-50% [87], y afirmando que éstos son el subgrupo con mayor afectacion entre los infantes.

3.2 Aspectos especificos

El ISCVT fue el estudio que marcé los estandares epidemioldgicos para la TSVC, aunque solo incluye

casos adultos, por lo que este subgrupo se analizara al final.

Segun el ICVT, la TSVC tiene preferencia por el sexo femenino, con un 74,5% de mujeres afecta-
das, frente a un 25,5% de varones, lo que da una relacién proporcional de 3:1. Sin embargo, esta relacion

proporcional solo se cumple en adultos jovenes [59, 83].

En cuanto a la edad, se vio mas frecuente en menores de 50 afios, incluso en comparacion con
aquellos que presentaron previamente ictus arterial, con una media de 39,1 afios (en un rango de 18-86

afios); solo el 8% de los pacientes tuvo mas de 65 afios, no existiendo relacion de sexo entre ellos [83, 88].

También se ha evaluado el papel que tienen en conjunto el sexo y la edad. Segin Coutinho en un
articulo publicado en 2009, las mujeres afectadas resultaron ser significativamente méas jovenes en compa-
racion con los hombres, con una mediana de edad de 34 afios para el sexo femenino frente a 42 afios del

masculino [89].

La etnia fue otro parametro que mostr6 diferencias en cuanto a la prevalencia de la TSVC. Los
blancos fueron el grupo étnico que reveld6 mayor afectacion, con un 79,2% (492 casos), seguido de los
hispanos con un 9,3% (58 casos). Sin embargo, en los datos hay que tener en cuenta las discrepancias
sociodemogréficas del ISCVT [83, 90].

En cuanto a la edad pediatrica los resultados son muy distintos de los encontrados en los adultos.
Los neonatos son el subgrupo pediatrico de mayor afectacion, aunque es posible que las cifras subestimen
la verdadera incidencia; esto podria deberse a que los recien nacidos suelen presentar una clinica neurolo-
gica no focal, lo que hace de la TSVC un diagnostico de dificil sospecha [91]. Que el sexo sea un factor

predisponente en la TSVC de los infantes no esta tan claro. Mientras que algunas publicaciones afirman
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que la proporcion de TSVC en nifios es equilibrada, otras declaran un claro predominio masculino: 60-70%
de afectacion en varones, frente al 30-40% de las féminas [87, 90, 92].

Tanto en infantes como en adultos, en la trombosis venosa cerebral suelen estar implicados varios
vasos y/o senos, afectdndose cada seno y vena cerebral en una proporcion variable. En un estudio retros-
pectivo realizado en 2016 que implico a 160 pacientes adultos, el 71,2% tuvo afectacion de mas de un seno
venoso [93]. Estadisticamente, el seno sagital superior y los senos laterales son los que se ven involucrados
con mayor frecuencia en los adultos, con un intervalo del 44,7 al 65%. Le siguen la vena yugular interna 'y
las venas corticales (20%). Con un punto de vista mas general, el ISCVT informé que en el 17,1% de los
casos se afectaron venas corticales, en un 10,9% se objetivd trombosis del sistema venoso profundo, mien-
tras que el seno cavernoso y cerebelo se vieron involucrados tan solo en un 1,3 y 0,3% de los casos, res-
pectivamente [75, 93]. En la edad pediatrica son los senos mas superficiales los que se ven mas trombosados

(sagitales superiores y laterales) [90].
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4. PATOGENIA

4.1 Introduccion a la hemostasia y la coagulacion

Cuando ocurre una injuria en un vaso sanguineo, existen mecanismos que impiden que la sangre se extra-

vase, entrando en funcionamiento el mecanismo de la hemostasia.

Se define la hemostasia como la detencidn o prevencion de la emanacién y pérdida de sangre, re-
sultando en el conjunto de mecanismos encargados de evitar la extravasacion sanguinea con la formacién
de coagulos. [94. 95]. Este fendmeno tiene cuatro mecanismos para evitarlo: el espasmo vascular, la for-
macion de un tapon de plaquetas, la formacion de un coagulo sanguineo, y la proliferacion final de tejido
fibroso en el coagulo [95, 96].

Existe consenso en afirmar que la coagulacion tiene lugar en tres etapas esenciales: 1) En respuesta
a la injuria da comienzo una cascada compleja de reacciones quimicas en donde intervienen diversos fac-
tores de la coagulacién (en total 15 factores), y cuyo objetivo es la formacion de un conjunto de sustancias
denominadas en grupo «activador de la protrombina»; 2) Este grupo activador cataliza la conversion de
protrombina en trombina; 3) La trombina entonces actla como enzima convirtiendo el fibrindgeno en
fibras de fibrina, las cuales atrapan a plaquetas, células sanguineas y plasma, formando asi el coagulo. Todo
ello se resume en las denominadas «via intrinseca» y «via extrinseca» de la coagulacién. Posteriormente a
estas fases, y con el proposito de no obstruir la via sanguinea, intervienen otras sustancias (entre las que se
encuentran las proteinas C y S, y la antitrombina) encargadas de disolver el coagulo [96]. Uno de los ele-
mentos mas importantes de la coagulacion al margen de lo anteriormente mostrado es la vitamina K, un
cofactor indispensable en la hemostasia al intervenir en los factores II, VII, Xy X, asi como sobre las
proteinas Cy S [97].

4.2 Patogénesis de la trombosis venosa

Segun se afirma, la triada de Virchow de la coagulacion consta de tres elementos: activacion anémala de la
coagulacién (heredado o adquirida), estasis del flujo sanguineo, y lesion del endotelio vascular. Estas tres
causas se tienen como principio y final del evento Gltimo que es la trombosis venosa, pudiéndose iniciar

por cualquiera de ellas [Figura 10].

Estasis del flujo sanguineo

En fisiologia se define la estasis como la disminucion, detencion o estancamiento de la velocidad o pulsa-

tilidad del flujo sanguineo. El flujo venoso es una corriente pulsatil, por lo que cualquier injerencia
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disminuye o altera su velocidad, ya sea de una forma natural o andmala [98]. Una de las teorias que intenta
explicar el papel de la estasis en la trombosis es la hipoxico-isquémica, segun la cual la hipoxia local pro-
ducida por la acumulacién de elementos formes a causa de la estasis provocaria dafio endotelial y, con ello,

la formacidn de un trombo [23].

Hipercoagulabilidad

Lesion del endotelio Estasis flujo sanguineo

Figura 10 Esquema de la triada de Virchow. Las flechas son bidireccionales, lo
que indica que cualquier punto de la triada puede ser el inicial.

Obtenida y adaptada de: Lecciones de anatomia patoldgica general para estu-
diantes de Medicina y Odontologia [21].

La inmovilizacion prolongada o el reposo sobredimensionado en cama, generalmente por una en-
fermedad que hace del paciente un sedentario forzoso (reposo en cama, cirugia, fracturas, accidente cere-
brovascular y lesion medular) es un factor de riesgo de gran importancia en la ETEV, aunque no el tnico
[98-108].

Activacion de la coagulacion

Partiendo de la estasis sanguinea como primer eslabon de la trombosis, el estancamiento sanguineo produce
una situacion de hipoxia que, junto al microambiente hipercoagulable producido, regula negativamente a
las moléculas anticoagulantes y positivamente a las procoagulantes, disminuyendo y aumentando su expre-
sion respectivamente [109]. Entre los elementos que aqui actuarian se encuentran la P-selectina, el sistema
renina-angiotensina, la disfuncién plaquetaria, la activacion del complemento y la respuesta hiperinmune
[109-111]. Pero la activacion de la coagulacion puede actuar también como el primer eslabon; en ese caso
se estaria ante un estado de hipercoagulabilidad o trombofilia, pudiendo ésta ser causada por distintas pa-
tologias [112].
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Lesién del endotelio vascular

El endotelio puede verse dafiado por situaciones de distinta indole: bien por fuerzas mecanicas (como un
flujo sanguineo turbulento o la inmovilizacion), bien por factores bioquimicos (como los mediadores de la
inflamacidn, la homocisteina u otros factores procoagulantes). Todo ello provoca disfuncién endotelial y,
con ello, un desequilibrio entre factores relajantes y contractivos, moléculas pro y anticoagulantes, y me-
diadores pro y antiinflamatorios, generando aumento del estrés oxidativo y disminucién de la biodisponi-

bilidad de 6xido nitrico, lo que favorece la agregacion plaquetaria [113-116].

En la Figura 11 se puede ver un resumen del proceso de la formacion de un trombo venoso.

Eje Ang-IVAT,;R
ACE2/Ang, o/ Aldosterona
MasR

Activacion

e Plaquetas s

activadas Antitrombina IIT

. ’ P hSIIila x
& Trombina -

Figura 11 Visualizacion esquemdtica de los eventos ocurridos en la formacion de un trombo, independiente-
mente del iniciador. ACE1: enzima convertidora de angiotensina 1. ACE2: enzima convertidora de angiotensina
2. MasR: Receptor Mas. AT1R: receptor de angiotensina. tPA: activador de plasmindgeno tisular. PAI-1: inhibidor
de la activacion de plasmindgeno.

Obtenida, traducida y adaptada de: Thrombosis in Coronavirus disease 2019 through the prism of Virchow’s
triad [117]

4.3 Patogénesis de la trombosis venosa cerebral

En la patogenia de la TSVC se admite que existen dos tipos de trombosis: la trombosis de venas principales
y la trombosis de venas corticales, que a su vez explican la clinica. Esta se produciria por distintos meca-

nismos que contribuyen a la expresion de una serie de caracteristicas patologicas [Figura 12].

Debido a que los senos venosos principales no solo drenan sangre, sino que también liquido cefalo-

rraquideo, la obturacién de las venas frena el transporte de éste con su consiguiente acimulo y la aparicion
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de HIC. Por otra parte, la oclusion de las venas corticales impide la circulacién de la sangre a través del
tejido cerebral colindante, pudiéndose producir aumento de la presion veno-capilar y ocasionar la ruptura

de la barrera hematoencefalica, asi como lesiones o disfuncion parenquimatosa [118].

Obstruccion del seno
dural

Aumento de la presidn
venosa
Aumento de la presién / \ Obstruccién al drenaje
capilar y venular del LCR

Disminucidn de la

perfusidn capilar

v Rotura capilar y Disrupcidn de la barrera

Disminucion de la hematoencefalica

venosa
perfusion cerebral

v , )
Disminucion de la
perfusion cerebral

Vv

Fallo metabadlico

Figura 12 Visién esquematizada de la patogenia de la TSVC. Obsérvese como la base es el aumento
de presion intravascular, que afecta tanto a la circulacion sanguinea como al drenaje del liquido ce-
falorraquideo. LCR: Liquido cefalorraquideo

Obtenida de: Cerebral venous thrombosis [118]

La oclusion venosa también disminuye la presién de perfusion capilar y aumenta el volumen san-
guineo cerebral. Esto Gltimo provoca la dilatacion de las venas cerebrales y, con ella, la formacion de vasos
colaterales [118]. Aungue esto en principio es una forma de mantener la homeostasia, la continuidad de la
hipertension vascular provoca finalmente la ruptura de la barrera hematoencefalica, con la consiguiente
formacion de edema vasogénico y fuga de plasma sanguineo al espacio intersticial. Si la presion intravas-

cular sigue en ascenso, se producira edema e incluso hemorragia.

Ambos eventos tienen como resultado final la isquemia, el edema citotoxico y el infarto cerebral
[118, 119].

El aumento de la presion venosa no solo afecta a la dindmica vascular, sino que también se ve

truncada la correcta absorcion del liquido cefalorraquideo. El liquido cefalorraquideo, en situaciones
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normales, es absorbido a través de las granulaciones aracnoideas, drenandose en el seno sagital superior.
Dependiendo de la extension del trombo producido en la luz del seno, puede afectarse dicho drenaje de
forma retrograda, aumentando la presion venosa y, en Gltima instancia, producir HIC por exceso de liquido
cefalorraquideo no absorbido. Esta hipertension ejerce presion sobre las venulas y capilares de forma ex-

trinseca, pudiendo provocar hemorragia parenquimatosa edema vasogeénico y citotdxico. [120, 121].

Paraddjicamente, también se ha descrito que la hipotension intracraneal (esto es la disminucién de
la presion del liquido cefalorraquideo por debajo de 65 mmH20) puede ser causa de trombosis venosa,
debiéndose sospechar ante un paciente que presente hipotension intracraneal y cambios en la presentacion
de su cefalea habitual [122].
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5. FACTORES DE RIESGO
5.1 Introduccion

La TSVC es una enfermedad multifactorial con al menos un factor de riesgo implicado. Otras trombosis
venosas y la TSVC comparten la mayoria de los factores que predisponen a la formacion de un trombo. Sin
embargo, las venas y senos cerebrales presentan unas caracteristicas topograficas y estructurales que hacen
que estos factores de riesgo difieran en algunos aspectos.

Fue en el ISCVT (ver el capitulo Epidemiologia) donde se describieron la gran mayoria de los fac-
tores de riesgo asociados a TSVC, dividiéndose en factores de riesgo transitorios y factores de riesgo per-
manentes [Figura 13].

i
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Figura 13 Factores de riesgo de TSVC agrupados en transitorios y permanentes.

Obtenida de: Prognosis of Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis [83]

De entre estos, los mas frecuentes son los estados protrombéticos, los anticonceptivos orales
(ACHO), el embarazo y puerperio, las neoplasias, las infecciones, y las alteraciones del sistema nervioso
central (SNC). Pero si se han de destacar algunos, éstos serian la gestacion y los ACHO, los cuales expli-

caria la elevada proporcién de TSVC en mujeres respecto a hombres [83].

Otra clasificacion aceptada en el estudio es la que agrupa a los factores de riesgo en genéticos,
adquiridos y no identificables. Los genéticos serian aquellos en los que la base fisiopatologica es debida a

un error en el genoma; los adquiridos, los secundarios a factores independientes de la composicion genética;
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y los no identificables, una amalgama de aquellas trombosis que no pueden ser explicadas por ninguna de

las dos anteriores [83].

Independientemente de la clasificacion utilizada, segun los resultados de la cohorte del ISCVT se
identifico al menos un factor de riesgo en el 85% de los adultos incluidos; sin embargo, en el 13% no se
llega a registrar ningun factor predisponente, sobre todo en los >65 afios, donde el porcentaje asciende al
37% frente al 10% de los menores de dicha edad [58, 83, 88]. El sexo en adultos tambien es un factor
diferenciador. Un estudio prospectivo publicado en 2009, que utiliz6 datos del ISCVT y en el que partici-
paron 465 mujeres, encontrd que el 65% de los casos presentaba algun tipo de factor de riesgo como em-
barazo, puerperio, uso de ACHO y terapia de reemplazo hormonal asociada con la TVSC; estos factores de

riesgo especificos de género no se vieron aplicables a la poblacion pediatrica o anciana [123].

En el caso de la ancianidad, los factores cambian, siendo més frecuentes situaciones de trombofilia
genética o adquirida, malignidad y trastornos hematoldgicos [83]. En el caso de los nifios, desde 2003 hasta
2007 se realizo el International Pediatric Stroke Study (IPSS), un estudio prospectivo multicéntrico al modo
del ISCVT que abarco6 a 170 nifios de 10 paises con una edad comprendida entre un mes y 19 afios, que
sefiald que el 91% de los casos tenia un factor de riesgo, y solo un 9% no tenia ninguno o no se identifico
[124]. En Canadé se realizo el estudio local mas grande hasta la fecha, el Canadian Pediatric Ischemic
Stroke Registry, que abarcé desde 1992 hasta 1997, e incluy6 a 160 nifios (69 recién nacidos y 91 no recién
nacidos). En los resultados se identifico al menos un factor de riesgo en el 98% de los nifios estudiados
[125].

5.2 Factores de riesgo en adultos

5.2.1 Factores de riesgo transitorios

Son aquellos que se adquieren tras el nacimiento (por lo tanto no genéticos ni congénitos) y que son elimi-
nables ya sea con la aplicacion de un tratamiento, la finalizacion espontanea del mismo, o al retirar el agente
causante. Es un grupo heterogéneo dentro del cual no se encuentran situaciones unicamente patoldgicas,
sino también naturales (como el embarazo) o iatrogenicas (como ciertas intervenciones quirargicas o el

efecto de algunos farmacos).

Infecciones

Aunque segun la serie a consultar su prevalencia varia, las infecciones siguen siendo una de las causas mas

frecuentes de TSVC debido a la cercania de estas estructuras con el SNC. EI ISCVT estima su prevalencia
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en un 12,3% [83], mientras que otras series similares como la dirigida por Dentali disminuyen el porcentaje
aun 8,3% [84].

Tres son los grupos infecciosos que pueden producir TSVC: las infecciones ocurridas en el SNC,
las que afectan a la cabeza y el cuello, y aquellas de cualquier otra localizacion pero que se generalizan
produciendo un estado séptico [83]. De los grupos nombrados, las infecciones locales de cabeza y cuello
han demostrado ser la causa infecciosa mas comun de TSVC, siendo mas frecuente en los paises menos
desarrollados [79, 83, 123, 126].

Segun el ASCVT, de los 820 pacientes incluidos, 86 (10,5%) casos tuvieron una infeccion originada
en la cabeza y cuello, siendo sinusitis en 37 pacientes, mastoiditis en 17 y meningitis en 9. Por otra parte,
en 9 casos el origen estuvo en una infeccion urinaria, y en 3 no se pudo objetivar el foco aungue si tuvieron
un estado séptico [86]. La otitis media (aguda y crénica) y la mastoiditis son importantes factores de riesgo
dentro de las infecciones de cabeza y cuello, aunque con menor frecuencia que las sinusitis (el factor de
riesgo mas frecuente) y celulitis orbitarias [127]. Otras infecciones que pueden causar TSVC son la farin-
gitis y amigdalitis, y las infecciones dentales [128]. El sindrome de Lemierre o sepsis post-anginal, se ca-
racteriza por la tromboflebitis séptica de la vena yugular interna y émbolos sépticos; aunque se ha obtenido
un reporte de afectacion de vena yugular externa [129, 130]. En el caso de la meningitis, el grueso de los
articulos se centran en la infancia, por lo que se desarrollaran méas adelante. Por otra parte, la TSVC es una
complicacion rara en la encefalitis, reportandose hasta la fecha solo cuatro casos en encefalitis [131, 132]

y uno de meningoencefalitis [133].

COVID-19

A pesar de tratarse de una infeccidn, debido a su trascendencia mundial y las implicaciones que ha conlle-
vado su pandemia desde diciembre de 2019, es casi una obligacion realizar un apartado independiente
donde se haga eco de la relacion entre este nuevo microorganismo y la TSVC, y su papel como factor de

riesgo.

El Coronavirus tipo 2-Sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), mas conocido en el am-
bito popular como COVID-19, es un B-coronavirus perteneciente a la familia de los Coronaviridae. Es un
virus ARN monocatenario cuyo genoma incluye ciertas secuencias que le proporcionan una alta transmisi-
bilidad [134]. Su patologia abarca desde problemas respiratorios hasta multitud de enfermedades cuya re-
lacion aun esté en estudio [Figura 14]. Una de ellas es la trombosis venosa. Desde el inicio de la pandemia
se ha observado una tendencia creciente en la aparicion de eventos trombaticos (especialmente de trombosis

pulmonar), de los que la TSVC no esta exenta.
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Todavia se desconoce cudl es el mecanismo por el cual el virus es capaz de inducir trombosis, aun-
gue se piensa que a través del estado proinflamatorio subyacente [136]. Dos revisiones retrospectivas de
pacientes con COVID-19, una realizada en China sobre 221 casos de un Gnico centro y otra en Londres de

seis pacientes, mostraron un 7,69% de pacientes con TSVC y ninguna, respectivamente [134, 137].
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Figura 14 Fisiopatogenia del SARS-CoV-2. CID: coagulacion intravascular diseminada SRAS: sindrome respiratorio
agudo severo. TEP: tromboembolismo pulmonar

Obtenida, traducida y adaptada de: SARS-CoV-2 and coagulation disorders in different organs [135]

Embarazo y puerperio

Segun el ISCVT, el embarazo y el puerperio suponen aproximadamente el 20% de todos los casos de TSVC
estudiados [83], y, segun las series consultadas, se disputan el segundo y tercer puesto con la toma de
ACHO. Es a partir del tercer trimestre y periodo postparto cuando la incidencia de TSVC se ve aumentada
[138-140], representando el 43% y 24% de accidentes cerebrovasculares en embarazo y puerperio, respec-

tivamente [141].

En 2019 se publicé un estudio de casos y controles que incluyo pacientes de Paises bajos, Finlandia,

Suecia, Canada y Australia, haciendo un total de 163 casos y 1230 controles cuyo objetivo fue demostrar
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si existia realmente una asociacion entre el embarazo/puerperio y la TSVC. Los resultados mostraron que
las mujeres en estado o puerperio tenian un riesgo 3,5 veces mayor de padecer una TSVC que aquellas no
embarazadas de edad similar, siendo mas frecuente el evento en el periodo postparto (70%) [138]. Segln
otro estudio, publicado por Cantu-Brito et al. en 2010 sobre 240 mujeres mexicanas embarazadas desde
1988 y 2005, la TSVC ocurrié mas frecuentemente en jovenes y multiparas, aunque sin significacion esta-
distica [139].

En otras trombosis venosas, como en la de miembros inferiores, el embarazo y el puerperio son
factores de riesgo bien documentados, en donde no solo influye el componente mecénico, sino también el
estado protromboético causado por el aumento de la hemostasia a fin de evitar el sangrado excesivo durante
el parto [142-144].

Factores mecanicos

Factores mecanicos son aquellos eventos fisicos que acttan sobre el cuerpo provocando una injuria, inten-
cionada o no. Existen multiples casas mecanicas que pueden dar lugar a una TSVC, siendo las mas impor-

tantes la puncion lumbar, la cirugia del SNC, y los traumatismos craneoencefalicos (TCE).

Aunque no se conoce muy bien el mecanismo por el que una puncién lumbar puede causar TSVC,
se piensa que la pérdida de liquido cefalorraquideo (LCR) alteraria la dinamica de las paredes de las venas
cerebrales, afectando asi al flujo sanguineo, llevando a éste a la estasis y la formacion de un trombo venoso
[145, 146]. En una revision publicada en 2014 se analizo la literatura sobre casos de puncion lumbar seguida
de TSVC ocurridos en 2013, mostrando que el 50% de casos no obstétricos tuvo una TSVC tras una puncion
lumbar [147]. Sin embargo, otros estudios sefialan la existencia de sesgos a la hora de analizar estos datos,
ya que no tienen en cuenta que muchos de estos pacientes presentan ademas otro factor de riesgo protrom-
botico que resulta la razon por la cual se le esta realizando la puncion lumbar, como administracion de

farmacos o esclerosis maltiple [146-150].

Sobre la TSVC asociada a la cirugia, no existen apenas resultados tras una basqueda bibliogréafica
exhaustiva, incluyendo al infarto venoso como evento adverso relacionado [151-153]; sin embargo, es pro-
bable que exista en este caso un sesgo de publicacion al mostrarse Gnicamente logros quirargicos y no

complicaciones [154, 155].

Aunque son inusuales, hoy dia se asume que la TSVC después de un TCE es una entidad infradiag-
nosticada [156]. En junio de 2020 se publico una revision sistematica que incluyé 13 articulos y que evi-
dencid la relacién entre TCE y TSVC, siendo ésta ademas dependiente de la edad. También afirmé que la

presencia de fracturas, sobre todo de pefiasco, aumentaban la probabilidad de TSVC [157].
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Farmacos

+Anticonceptivos orales

Existe tres veces mayor probabilidad de encontrar un evento trombotico venoso cualquiera en una mujer
que toma ACHO que en una que no [158]. En el caso concreto de la TSVC, la probabilidad puede verse

aumentada de 5 a 22 veces [159].

En 2014 se publico una revision Cochrane que evalud el riesgo trombotico de diferentes combina-
ciones de ACHO utilizadas habitualmente, concluyendo que estos farmacos aumentaban cuatro veces el
riesgo de trombosis venosa (riesgo relativo: 3,5), sobre todo los de tercera generacion (desogestrel) y com-
binados. También resalta el estudio que la probabilidad de trombosis es dependiente de la dosis y el tiempo
de administracion, por lo que la aparicion de un evento trombotico al inicio de una toma estandar de ACHO
podria indicar la presencia de una coagulopatia de base [160-163]. Estos datos son los responsables de que

el sexo femenino esté a la cabeza como el mas afectado por la ETEV [83].

+Terapia hormonal sustitutiva

La terapia de reemplazo hormonal, usada en mujeres menopausicas y postmenopausicas, se ha asociado a
un aumento de los eventos tromboticos. ElI metaanalisis publicado en 2004 por la Women'’s Health Initia-
tive, concluyo que estos farmacos se asocian a una tasa de eventos tromboticos de 3,5/1000 personas-afio,
sobre todo en mujeres obesas y de edad avanzada [164]. Lo mismo ocurre con los andrégenos exdgenos en
varones [165, 166].

+Antineoplasicos

La relacion entre la ETEV y el cancer es de sobra conocida, sobre unas cuatro veces mas que la poblacién
no oncoldgica. Este riesgo se ve aumentado con la administracion de quimioterapia. En un estudio de
cohorte observacional retrospectivo realizado en Estados Unidos con 17824 pacientes y publicado en 2012,
el 18% de los casos tuvieron un evento trombético en el primer mes de tratamiento, el 47% en los tres

meses posteriores, y el 73% a los seis meses [167, 168].

Entre los agentes quimioterapicos mas trombogenos se encuentran los agentes antiangiogénicos, los
analogos de la talidomida, el cisplatino, los inhibidores del factor de crecimiento, los inhibidores de la

quinasa, la L-asparaginasa, y las terapias hormonales.

Los anti-VEGF (anti-factores de crecimiento endotelial vascular por sus siglas en inglés) son un

tipo de anticuerpos monoclonales utilizados para diversos tumores sélidos, como el cancer de colon. El mas
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conocido es bevacizumab, el cual presenta una alta incidencia de eventos tromboticos, especialmente aso-
ciado a otros quimioterapicos, incrementando el riesgo entre un 1,244 y 2. No hay evidencia con otros anti-
VEGF [169-172].

Talidomida, usada para canceres hematologicos, presenta una probabilidad del 4 al 26% de producir
un evento trombético, sobre todo en su asociacion con dexametasona, doxorrubicina, u otros farmacos [173-
175]. Otro antineoplasico utilizado en hematologia y que se asocia a trombosis venosa es la L-asparaginasa,
especialmente con TSVC, con una incidencia del 3,2-5,2% [170, 176].

Con los platinos, usados en algunos tumores sélidos, se han reportado claros eventos tromboticos,
especialmente con cisplatino, donde hasta un 18,1% de los pacientes tratados tienen un evento trombotico
[170-179]. También se ha visto aumentada la incidencia con carboplatino, incluso en aquellos tumores

inicialmente poco tromboticos [180]. No se ha visto relacion con la ETEV con el oxaliplatino [181].

Los inhibidores del EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) como erlotinib, cetuxi-
mab u osimertinib también se han asociado a eventos trombéticos, sobre todo los anticuerpos monoclonales
y los inhibidores de la tirosin quinasa dependientes de ciclina (como palbociclib), con un riesgo hasta cinco
veces mayor de ETEV [170, 182-184].

Por Gltimo, las terapias hormonales, al igual que ocurre con la terapia sustitutiva, son conocidas por
su asociacion con la trombosis venosa. Farmacos como tamoxifeno o megestrol presentan un riesgo global
del 1-3% [185, 186].

+Corticoides

Durante mucho tiempo se ha conocido el papel de los corticoides como incrementadores del riesgo de
trombosis [175, 187], pero éste ha sido controvertido debido a que aquellas patologias que precisaban de
este farmaco a altas dosis durante un tiempo prolongado también se asociaban a ETEV (como las enferme-
dades autoinmunes y el cancer). Sin embargo, recientemente se ha demostrado la independencia entre am-
bos factores, a pesar de que si se vio relacion con la dosis y la duracion [187, 188]. El evento trombético
puede ocurrir con cualquiera de las presentaciones galénicas del farmaco, aunque su incidencia aumenta

con la aportacion a nivel sistémico [187].

+0tros farmacos

Otros medicamentos se han asociado fuertemente con TSVC. Asi, se conoce la presencia de TSVC en
pacientes usuarios de inhibidores de la 5-a-reductasa (como finasterida) [189, 190], ciclosporina A [191],

inmunoglobulinas intravenosas [192], o sildenafilo [193].
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Miscelanea

El déficit de agua circulante en el torrente sanguineo (es decir, la deshidratacion) provoca aumento de la
estasis, acentuada por la hipoperfusion y dafio endotelial secundario. Esta situacion afecta preferentemente
a las venas del sistema cerebral, asocidndose con TSVC [194-196]. La altura es otro factor relacionado con
la TSVC, debido principalmente a la presencia de policitemia de los habitantes de regiones elevadas como

Nepal o Bolivia; aunque abundantes factores de confusion que deben ser tenidos en cuenta [197-199].

5.2.2 Factores de riesgo permanentes

Son aquellos factores, bien congénitos, bien adquiridos, que por su naturaleza quedan de forma cronica
durante la vida del paciente. Entre estos se encuentran las enfermedades autoinmunes o las trombofilias

hereditarias.

Enfermedades autoinmunes e inflamatorias

+Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) se asocia con multitud de complicaciones vasculares, entre las que se
encuentras la ETEV y la TSVC. De hecho, hasta un 7% de los afectados por LES llegan a tener un episodio
de TSVC en su vida, siendo descrito en humerosas ocasiones como la primera forma de presentacion de la

enfermedad, por encima de otros signos o sintomas tipicos como el rash malar «en mariposa» [200, 201].

+Sindrome antifosfolipidico

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un trastorno autoinmune trombofilico que puede encontrarse en su
forma primaria o asociada a otros desordenes autoinmunes, comdnmente con LES [202]. Generalmente, su
diagnostico viene asociado a la ocurrencia del evento trombdtico en asociacion con otro factor de riesgo
para ETEV (como el embarazo o la toma de ACHO) [202, 203]. Afecta principalmente a mujeres, lo que
posiblemente sea una de las causas por las que la asociacion de esta enfermedad con la TSVC esté infradi-

agnosticada al existir otros factores de confusién [204, 205].

+Enfermedad de Behcet

Se trata de una enfermedad en donde las complicaciones venosas son muy frecuentes, sobre todo en loca-

lizaciones atipicas [206, 207].
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El papel de la enfermedad de Behcet en la TSVC esté bien descrito, siendo reportada esta compli-
cacion como segunda causa de cefalea en esta patologia [208]. Segun el ISCVT los afectados se encuentran
en torno al 1% [83], mientras que el estudio VENOST de 2019 (Turquia) afirma que la incidencia ronda el

9,4%. Aln asi, es una complicacion poco frecuente [209].

+Enfermedad inflamatoria intestinal

En este grupo se encuadran dos entidades: la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC), afec-
tando ambas al tubo digestivo. Sin embargo, también se caracterizan por una importante afectacion extra-

digestiva, como la trombosis venosa.

La prevalencia de la ETEV en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se sitGa en torno el 5,6%,
sobre todo en jovenes y edades extremas de la vida, y durante los brotes, existiendo tres veces mas proba-
bilidades de trombosis en un paciente con Ell que uno sano [210-214].; pero incluso en aquellos pacientes
con CU en los que se les ha realizado proctocolectomia existe riesgo trombético elevado [215]. En el caso
de la TSVC, laincidencia de ésta en Ell se encuentra entre el 1,3-7,5% [83, 216]. Lo que hace de la Ell una

patologia protrombética es un tema muy complejo, lo cual se puede consultar en la Tabla 1.

Alteraciones profrombaticas en EII

Alteraciones de la agregacion

Alteraciones de la coagulacion

Alteraciones de la inflamacion

Agregacion plaquetaria anormal

Fibrinolisis anormal

Inmunocomplejos circulantes

Trombocitosis

Aumento de proteina C activa

Aumento de citoquinas

Dismitmmcidn de antitrombina ITT

Aumento de la velocidad de

sedimentacidn

Mutacion del Factor V Leiden

Anticoagulante lapico

Aumento de factores V y VIII

Leucocitosis

Aumento de inhibicidn de

plasmindgeno

Tabla 1 Alteraciones descritas que pueden ser causa Unica o concomitante de trombosis venosa en la Ell, di-
vididas segun linea afectada

Obtenida de: Unusual Case of Cerebral Venous Thrombosis in Patient with Crohn's Disease [217]

+0tras

Entre otras patologias autoinmunes asociadas con TSVC en menor medida se encuentra el sindrome de
Sjogren (con cinco casos descritos) [218]. De las vasculitis solo la granulomatosis con poliangeitis (antigua

enfermedad de Wegener) y la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (antiguo sindrome de Churg-
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Strauss) tienen reportes de TSVC [219]. Otras como la purpura trombocitopénica inmune o el sindrome
MELAS también se han visto asociadas a TSVC [220, 221].

Neoplasias

Como ya se ha dicho anteriormente, ETEV y cancer tienen una relacion altamente demostrada. Aqui se
haré hincapié en su asociacion con la TSVC, tanto de neoplasias solidas como hematoldgicas.

+Tumores del sistema nervioso central

Los tumores del SNC pueden ser primarios 0 metastasicos, confiriendo los primeros un mayor riesgo de
trombosis venosa [222], especialmente cerebral, de tal manera que un paciente con un tumor primario del
SNC tendrd un 20% de probabilidad de padecer una trombosis durante el primer afio [223]. En orden de
mayor a menor trombogenicidad se encuentran el meningioma parasagital (80%), el gliomay glioblastoma
(40%), y las metéastasis (<30%) [224-226]. Otros factores intrinsecos relacionados con la posibilidad de una

TSVC son el tamafio de la neoplasia y la presencia de trombos intratumorales [223].

+0Otras neoplasias sélidas

A pesar de su elevada asociacion con la ETEV, el resto de neoplasias solidas no del SNC raramente de
asocian a TSVC, suponiendo aproximadamente el 10% de todos los afectados por cancer no del SNC,
excluyendo las metéstasis [227].

+Neoplasias hematoldgicas

Aunque pueden ser sélidas (como los linfomas), generalmente se encuentran circulando por el torrente
sanguineo (leucemias), por lo que la trombosis venosa viene dada por la sobreproduccion celular o la se-
crecion de sustancias protrombéticas que pasan directamente a la sangre [228-230]. Este tipo de neoplasias
tienen mayor relacion con TSVC que las sélidas, aunque se debe tener en cuenta que esta asociacion se ve

acrecentada por el tipo de antineoplasicos utilizados [231, 232].

Alteraciones hematoldgicas

En este apartado se incluyen las trombofilias genéticas y la sobreproduccion de elementos formes de la

sangre, como la policitemia y la trombocitosis.
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+Trombofilias genéticas

Con un 22,4%, son el factor de riesgo mas frecuente [83]. Un metaanalisis publicado en 2011 encontrd que
los polimorfismos asociados a TSVC significativamente con mayor asiduidad eran: mutacion del factor V
Leiden, mutacion del gen de la protrombina, y alteracion de la metilentetrahidrofolato reductasa (causante
de la hiperhomocisteinemia) [233]. Otro metaanalisis posterior (2013) incluy6 en este grupo al déficit de

antitrombina y de proteinas Cy S [234].

La mutacion del factor V Leiden es el factor de riesgo trombético hereditario mas comin a nivel
internacional, aunque existen diferencias geograficas y étnicas en su distribucién [235]. En 2018 se publico
un metaanalisis que evalud la asociacion entre TSVC y mutacion del factor V Leiden, encontrando una
relaciéon mutacion/TSVC de 0,1 y una probabilidad de 2,7 de presentar una TSVC si se tenia el polimor-

fismo; sin embargo, no distingui6 entre homo y heterocigotos [236].

En el caso de la mutacion del gen de la protrombina se dice que un portador de la anomalia tiene un
riesgo cinco veces mayor de padecer TSVC (odss ratio 5,48), aunque solo hay descritos seis casos en la
literatura [233, 237, 238].

La alteracion de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es la tercera causa de trom-
bofilia genética a nivel global, afectando en este caso a la homocisteina [239]. Presenta multiples mutacio-
nes asociadas a TSVC, de las cuales la C677T vy la cistationina [3-sintasa son las méas frecuentes [239, 240-
244].

Los déficits de antitrombina y proteinas C y S son alteraciones genéticas de mayor gravedad que las
anteriormente descritas, ya que no precisan de dos alelos para que dé lugar el evento trombotico [245];
incluso en el 75% puede darse de forma espontanea [246-248]. A pesar de ello, si bien tienen atestiguada
asociacion con la ETEV, no presentan una relacion elevada con la TSVC en adultos, segun los resultados
de metaanalisis realizados al respecto [249]. Pero por otra parte, dicho riesgo se ve drasticamente aumen-
tado (hasta en siete veces) si se presenta otro factor de riesgo [250-253].

Otras alteraciones, como el superavit de factor VII1 y el déficit de factor XIII, también se han visto
asociadas con ETEV y TSVC [254- 258].

+0tros estados protromboticos

La policitemia y la trombocitosis pueden ser primarias o secundarias [94]. Segun el ISCVT, suponen el

2,8% de los casos de TSVC [83, 259], siendo una complicacion rara en estas patologias [260-264].

Una de las enfermedades con mayor asociacion con TSVC es la drepanocitosis o0 anemia falciforme,

sobre todo en el norte y oeste de Africa [265-267].
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Alteraciones del sistema nervioso central

+Enfermedades inflamatorias del SNC

La esclerosis multiple (EM) es la més frecuente de este grupo. Su relacion directa con la ETEV es contro-
vertida, situando los ultimos estudios un riesgo relativo de entre 1,79y 2,81 [268, 269]; esto es debido a la
presencia de factores de confusion como la elevada realizacion de punciones lumbares y la administracion
de farmacos trombogénicos (como los corticoides) [270-273]. En el caso concreto de la TSVC, hay quien
afirma que la existencia de una insuficiencia venosa cerebroespinal en la EM explicaria la fisiopatologia de
esta trombosis [274, 275].

La enfermedad relacionada con 1gG4 estaria también asociada con TSVC, aunque solo hay doce

casos en la literatura; sin embargo, se cree que puede ser debido a un infradiagndstico [276-279].

+Hipertensién intracraneal idiopética

Hipertension intracraneal idiopatica es aquel incremento no explicado en la presion del liquido cefalorra-
quideo debido a la suma de presiones que ejercen los elementos intracraneales [280]. Aunque no existe
relacion demostrada, si que se han reportado algunos casos, no exentos de controversia [281, 282].

+Enfermedad de Cushing

Se habla de enfermedad de Cushing cuando se trata de la secrecidn hipofisaria autonoma de ACTH (hor-
mona adrenocorticotropa) [283]. Al igual que ocurria con la administracion exdgena de corticoides, en esta
situacion ocurre un estado de hipercoagulabilidad, sumada a la eventual cirugia craneal a la que se suelen
someter estos pacientes y los consiguientes drenajes ventriculares. Segun la literatura, estas son las causas

por las cuales, aunque hay escasos reportes, esta patologia se asociaria con TSVC [284-286].

Miscelanea

+Hipertiroidismo

Se define al hipertiroidismo como la situacion producida por una exposicion prolongada, ya sea exdgena o
enddgena, de hormona tiroidea [287]. Es un factor de riesgo para ETEV constatado en numerosas publica-
ciones al favorecer un estado procoagulante incluso en fase subclinica [288-291], con un riesgo relativo de
trombosis de 2,2-13 [292-294]. En el caso concreto de la TSVC, el ISCVT estima que solo el 1,7% de las
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trombosis cerebrales se deben a hipertiroidismo [83], habiendo tan solo 54 casos descritos en toda la lite-
ratura [295-303]; aunque se cree subestimado [297, 298, 304].

+Otras enfermedades tiroideas

El hipotiroidismo se asocia a hemorragia [294], aunque hay evidencia de que los casos leves tienden mas
hacia la trombosis venosa [305-308]. En el caso de algunas tiroiditis o el cancer de tiroides su relacion con
la TSVC, ademaés de los meros cambios en la coagulacion, también tienen una asociacion mecénica al estar

anatomicamente relacionadas con las venas yugulares [309-311].

+Sindrome nefrético

El sindrome nefrético viene definido por proteinuria, hipoalouminemia y edemas [312]. Este déficit pro-
teico, unido a la causa subyacente que ha ocasionado el sindrome, seria la explicacién dada para la tendencia
en la formacion de un trombo venoso [313-315]. La incidencia de ETEV en adultos con sindrome nefrotico
ronda el 25% [313, 316], aunque la TSVC sigue siendo una entidad rara [317-320].

5.3 Factores de riesgo en nifios

5.3.1 Factores de riesgo transitorios
Infecciones

Por su alta incidencia en la infancia, las infecciones de cabeza y cuello son el segundo factor de riesgo de
TSVC maés frecuente en esta etapa, sobre todo en paises en desarrollo [321-324]. Dentro de este grupo, las
meningitis son la causa mas prevalente (por encima de las otitis), suponiendo hasta el 50% de las TSVC
infecciosas [125, 323, 325, 326]. A destacar estaria la tuberculosis en su expresion extrapulmonar como

TSVC, por su elevada incidencia en paises en desarrollo [327, 328].

COVID-19

A pesar de la aparente inocuidad del COVID-19 en nifios, se ha visto también correlacion entre esta enfer-

medad y la presencia de trombosis venosa [329, 330], aunque todavia no hay casos de TSVC descritos.
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5.3.2 Factores de riesgo permanentes
Enfermedades autoinmunes e inflamatorias

El hecho de mostrar este apartado tiene sentido en cuanto a que en la mayoria de las ocasiones solo se

piensa en adultos cuando se habla de enfermedades autoinmunes e inflamatorias.

+Lupus eritematoso sistétmico y Sindrome antifosfolipidico

El 20% de los casos totales de LES ocurre en menores de 16 afios [331, 332], y tiene una demostrada
asociacion con la TSVC en infantes [333-335]. Por otra parte, el SAF pediatrico no presenta tan clara rela-

cion con la TSVC, existiendo solo algunos reportes aislados [336-338].

+Enfermedad de Behcet

Al igual que en los adultos, la TSVC es una complicacién prevalente entre los afectados por la enfermedad
de Behget juvenil [339, 340]; incluso es conocido que, a mayor agresividad de la enfermedad en edades
tempranas, mayor incidencia de ETEV [341]. En este caso se debe Ilamar la atencion sobre el hecho de que,
a pesar de que los tratamientos son protrombdticos (corticoides), parece existir una relacion inversa entre
TSVC y terapia [342, 343].

+Enfermedad inflamatoria intestinal y otras afecciones digestivas

Existen pocos casos registrados de Ell en la edad pediatrica, y de igual forma con TSVC [344, 345]. Sin
embargo, estos casos tienen grandes diferencias con sus homologos adultos, como que los eventos trombo-

ticos suelen suceder con mayor asiduidad en periodos intercrisis o en colectomizados [346-348].

Los afectados de celiaquia tienen un riesgo 1,27 mayor de ETEV [349], aungue solo un 1% de los
casos llegan a tener una TSVC [350].

Neoplasias

Los nifios tienen una menor incidencia de eventos tromboticos venosos en comparacion con los adultos, lo

cual se puede constatar en varias revisiones [351-353].
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+Sistema nervioso central

A pesar de la globalidad y heterogeneidad de los articulos que recogen las complicaciones asociadas a estos
tumores, no hay apenas casos descritos de TSVC [354]. Sin embargo si se conoce la menor incidencia de

esta trombosis entre los nifios con cancer cerebral en comparacion con el resto de tumores [222, 355-357].

+0Otras neoplasias sélidas

Los germinomas, sarcomas, tumores renales y tiroideos son los canceres sélidos més frecuentes en la in-
fancia [358, 359]. Sobre el germinoma y los sarcomas apenas hay algunos casos descritos con TSVC [360-
364]; del resto, no hay aun literatura al respecto.

+Neoplasias hematoldgicas

La leucemia es el cancer mas frecuente en la infancia, suponiendo hasta el 25% del total de neoplasias en
nifios [365]. Se sabe que entre el 1 y el 4% de los nifios afectados de leucemia linfoblastica aguda (LLA)
tendran una TSVC [366-368]; de hecho, segun un metaanalisis publicado en 2006, esta trombosis se sitda
como la primera localizacién en los afectados de leucemia [369]. Se cree que los factores que intervienen
en esta complicacion tienen que ver con la terapia usada, entre la que se incluyen L-asparaginasa y plasma

fresco [370, 371], asi como el uso de catéteres venosos centrales [354, 372, 373].

Alteraciones hematolégicas

+Trombofilias genéticas

Como en los adultos, es el factor de riesgo tromboembdlico més frecuente en la edad pediatrica, especial-
mente en los recién nacidos, donde ronda el 60% [674-676]. Son las mismas que se pueden encontrar en la
edad adulta, teniendo el factor V Leyden junto con el gen mutado de la protrombina la mayor incidencia
[377].

+Anemia

Es la enfermedad hematologica mas frecuente en los nifios, siendo la ferropénica la mas prevalente [378-
380]. Una de las causas de anemia en infantes, la toma de leche de vaca ha sido vista como etiologia directa
(a través de la anemia) de ETEV [381, 382]; de hecho, el déficit de hierro prolongado esta estrechamente
relacionada con la TSVC en la edad pediatrica [383-386].
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Miscelanea

+Cardiopatias congénitas

Son la malformacion mas habitual en neonatos [387]. Al margen de sus distintas clasificaciones, la que méas
interés tiene para la ETEV es la que las divide entre ciandticas y no cianéticas [Tabla 2].

Cianoéticas No ciandticas
Tetralogia de Fallot Comunicacion IV Estenosis pulmonar
Trasposicion de grandes vasos Comunicacion IA Estenosis aortica
Atresia trictispidea Ductus arteriosus permeable | Coartacion aortica
Atresia pulmonar Comunicacion AV Hipoplasia izquierda

Troncus arteriosus persistente

Anomalia tofal del retorno venoso pulmonar

Tabla 2 Clasificacion de las cardiopatias congénitas. I-D: izquierda-derecha. IV: interventricular. IA: in-
terauricular. AV: auriculo-ventricular

Obtenida y creada a partir de: Recién nacido con sospecha de cardiopatia congénita [388]

Las cardiopatias ciandgenas son las que tienen mayor relacion con la TSVC en la infancia, con una
media de edad de aparicion en torno a los 18 meses, siendo la causa principal la policitemia secundaria de
la que se acompafian. En el caso de las no ciandticas, la etiopatogenia es la misma, aunque la trombosis

venosa aparece en edades mayores [389-391].

+Enfermedades raras

Una enfermedad rara es aquella cuya prevalencia esta por debajo de los cinco casos por cada 10000 perso-
nas. Su etiologia suele ser de origen genético, manifestandose en su mayoria en la edad pediatrica. Entre
otras alteraciones, destacan las de la circulacion arterial y venosa cerebral [392]. Aunque no tienen una
relacion clara con la ETEV, si que se han visto casos con fisiopatologias muy variadas [393, 394]. De esta
forma, algunas de las enfermedades raras que se han visto asociadas a ETEV y TSVC son: sindrome de
Lesch-Nyhan [395, 396], sindrome de Dandy-Walker [397, 398], sindrome de Turner (aparentemente, el
mas asociado a ETEV) [398-403], sindrome de Klinefelter (por su relacion con trombofilias genéticas)
[404-412], sindrome de Down [413, 414], enfermedad de Moya-moya [415-417, sindrome de Sotos [418],
y sindrome de Proteus [419].
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+Preeclampsia

Definida como hipertension arterial y proteinuria de reciente e inexplicable inicio durante el embarazo, solo

se ha descrito asociada a la TSVC prenatal en algunas series de casos [420-422]. Se piensa que puede ser

debida a la sobreactivacion de la coagulacion acontecida en esta patologia [423].

+Alteraciones dseas

El sindrome de compresion venosa estilo-yugular (o sindrome de Eagle), es la consecuencia del sobrecre-

cimiento de la apofisis estiloides del temporal, la cual presiona a las estructuras musculares y vasculares

adyacentes (arteria caroétida y vena yugular), pudiendo manifestar clinica neuroldgica (entre la que se in-

cluye la TSVC) [424-42T7].

5.4 Resumen de factores de riesgo

En la Tabla 3 incluye, a modo de resumen, los datos méas importantes para tener en cuenta sobre los factores

de riesgo de la TSVC.

Infecciones 8-11% NC 83, 84, 83, 84, 86, 123, 125-133, 321-328
COVID-19 NC NC 134-137, 329, 330
Embarazo y puerperio 11-59% NC 83, 138-144
Factores mecéanicos
Puncién lumbar NC NC 145-150
TCE 1-3% NC 156-157
Farmacos
Anticonceptivos orales 54-71% OR 5,59 83, 158-163
Terapia hormonal sustitutiva 4% NC 164-166
Antineoplasicos NC NC 167-186
Corticoides NC NC 175, 187, 188
Enfermedades autoinmunes
Lupus eritematoso sistémico 1% NC 200, 201, 331-335
Sindrome sntifo dolipidico 6-17% NC 202-205, 336-338
Enfermedad de Behget 1% NC 83, 206-209, 339-343
Ell 2-3% NC 83, 210-217, 344-348
Neoplasias
Sélidas 7% NC 222-227, 355-364
Hematoldgicas 2-3% NC 228-232, 365-373
Alteraciones hematoldgicas
Estados protrombéticos
e Factor V Leiden 9-13% OR 2,89 235,236
e Mutaciéon G20210A | 9-21% OR 6,05 233, 237,238
o Déficit antitrombina | 3% OR 3,75 245-253
o Déficit proteina C 2-5% OR 6,45 245-253
2-6% OR 8, 35 245-253

o Déficit proteina S
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Anemia 9-27% OR 4,4 378-386

Alteraciones del SNC

Esclerosis multiple NC NC 268-275
Hipertension intracraneal NC NC 280-282
Enfermedad de Cushing NC NC 283-286
Miscelanea

Deshidratacion 2% NC 194-196
Enfermedad tiroidea 2% NC 83, 287-311
Sindrome nefrético 1% NC 312-320
Cardiopatias congénitas NC NC 387-391

Tabla 3 Resumen de los factores de riesgo presumiblemente asociados a TSVC. NC: no cono-
cido, OR: odds ratio

Obtenida, modificada y actualizada a partir de: Risk Factors for Cerebral Venous Thrombosis
[428]
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6. CLINICA

6.1 Introduccién

La TSVC tiene multiples manifestaciones clinicas, no siendo ninguna patognomonica [429] [Tabla 4]. Esto
es lo que, a lo largo de los afios, haya hecho de esta trombosis una entidad infradiagnosticada e incluso

confundida con otras patologias.

Cefalea 65.4-94 0.317
Nauseas v vomitos 26.9-62 0,488
Alteracion de la conciencia 4-619 0.156
Alteraciones sensitivo-motoras 3-538 0,339
Convulsiones 24-46.5 0.152
e Focales 6-25 =0,001
»  Generalizadas 30-33 =0,105
Papiledema 14-45 NC
Alteraciones del comportamiento 20-43 0,028
Paralisis de pares craneales 12-385 NC
Alteraciones visuales 427 0,751
Alteraciones del lenguaje 1-27 NC
Palidez 24P NC
Otras alteraciones neurologicas 3.4-18 NC
Deterioro cognitivo NC 0,348
Fiebre 15 1
Incontinencia urinaria NC 0,284

Tabla 4 Compilacion de la sintomatologia recogida hasta el momento con la que se puede presentar una
TSVC.; se han excluido los cuadros sindrémicos (como el sindrome de hipertension intracraneal) y otras
entidades que no son clinica en si misma (como la hemorragia cerebral). El % mostrado es una aproxima-
cion, teniendo en cuenta varias series de casos y revisiones de los mismo. a) La p estd obtenida de una
Unica revision de series de casos [430]. b) Obtenida de TSVC: una revision de 38 casos [429]

Obtenida y modificada a partir de varios articulos [74, 90, 429-435]

6.2 Aspectos generales

La TSVC puede presentarse de forma aguda si la clinica se manifiesta dentro de las primeras 48 h (44-
47%), subaguda si lo hace en menos de un mes (34-35%) o crénica si se demora hasta mas alla del mes
(19-21%) [74, 431, 436]. Esto parece tener relacion con el sexo. Segun el estudio publicado por Coutinho
et al. en 2009 [89], las mujeres parecen ser mas propensas a padecer cefalea con respecto a los hombres
con una proporcion de 3:1, con una p = 0,002 y comenzarian con una clinica mas temprana y aguda. La
edad parece influir también en la forma de presentacion de la TSVC. En adultos jévenes (<65 afios) la

clinica predominante es la cefalea, mientras que en los >65 afios, existe una mayor propension a las
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alteraciones del comportamiento [432]. En el caso de los nifios, en los recién nacidos suele presentarse de
forma mas severa, predominando las convulsiones y las alteraciones de la conciencia [437, 438]; por el

contrario en los nifios mas mayores y adolescentes la clinica es muy parecida a la de los adultos [125].

6.3 Sintomas, signos y grandes sindromes

Cefalea

Es el sintoma mas frecuente en la TSVC. Segun recogio el ISCVT, aparece en el 88,8% de los afectados
[83], aunque esta cifra puede variar entre un 62 y un 95% [Tabla 4]. Tiene predileccion por las mujeres
jovenes [89], soliendose presentar més alla de las 48 h tras la trombosis [439]. Aunque habitualmente un
paciente con TSVC puede tener varios sintomas, hasta en un 15% la cefalea es la Gnica forma de presenta-

cion [440]; de igual forma, hasta un 30% no llega a tener dolor de cabeza [441].

Puede presentarse de formas muy distintas, siendo la cefalea holocraneal la forma mas comun, aun-
que puede ser también unilateral, focalizada en una region concreta, e incluso ser tanto difusa como focal
[439, 442, 443]. La intensidad puede ser variable, viéndose exacerbada por el aumento de la presién venosa
(maniobra de Valsalva), a diferencia de otras cefaleas, que no varian por distintas técnicas [70, 444, 445].
Por lo general es un dolor de cabeza constante y persistente que no mejora a pesar de la medicacion anal-
gésica habitual, pero también puede ser intermitente y desaparecer incluso durante horas [446]. Suele ini-
ciarse de forma gradual y a lo largo de varios dias [70], pero también puede aparecer de forma subita y
explosiva, siendo clinicamente indistinguible de una hemorragia subaracnoidea (HSA) [447, 448]. A pesar
de ello, la forma de manifestacion es independiente de la localizacion del trombo [449].

Convulsiones

Es la Unica sintomatologia (junto con las alteraciones del comportamiento) que, segun la serie de casos de
Song et al. [Tabla 4], tienen una asociacion significativa con la TSVC [430]. Son bastante mas frecuentes
en la TSVC que en la isquemia arterial (34-76% para la primera frente a un 3% para la segunda) [450, 451],
suponiendo la presentacion clinica mas comuan en recién nacidos e infantes, donde aparece en el 44-60%
[438, 452]. Suelen ser generalizadas, aungue las focales tienden mas hacia el estatus epiléptico [453]. Ha-
bibabadi et al. publico en 2018 un metaanalisis acerca de esta clinica en la TSVC [451]. Esta revision
inform6 de una asociacion significativa entre las convulsiones focales y las alteraciones de conciencia y
déficit neuroldgicos, siendo la afasia un predictor en las agudas (<14 dias tras la TSVC) y la paresia en las

cronicas (>14 dias tras la TSVC). También encontrd una relacién entre la localizacion del trombo y la
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presentacion o no de la crisis comicial, siendo las TSVC supratentoriales las mas epileptdgenas. No se

evidencio correlacion entre localizacion y forma de presentacion de la convulsion.

Alteraciones de la conciencia y del comportamiento

La somnolencia intermitente es la alteracion de conciencia méas habitual en la TSVC, pudiendo llevar in-
cluso al coma irreversible 0 a un estado vegetativo. La somnolencia suele aparecer con la TSVC de venas
supratentoriales [454-456], aunque la afectacién mas grave se da con las trombosis del sistema venoso
cerebral profundo (ya que induce al coma) [768, 769]. Por otra parte, las alteraciones del comportamiento
atribuidas a la TSVC apareceran en situaciones graves (como trombosis extensa, hiperaguda de grandes
vasos) o0 en el contexto de otras patologias previas, siendo el delirio, el sindrome del 16bulo frontal y la
apatia las formas de presentacion mas habituales [459, 460].

Alteraciones sensitivo-motoras y de funciones neuroldgicas superiores

La debilidad es el déficit neuroldgico focal mas frecuente asociado a TSVC, suponiendo hasta el 37% de
la clinica presentada [83, 430]. Puede manifestarse como monoparesia, hemiparesia, o paralisis bilateral,
ocurriendo con mayor asiduidad en las trombosis del seno sagital superior [430, 461-464]. Mas rara, pero
informada de ella al menos en tres ocasiones, es la presencia de parkinsonismo [465]. La afasia puede

encontrarse en un 27% de las TSVC, sobre todo las que afectan al seno lateral izquierdo [466-469].

Alteraciones visuales y de la motricidad ocular

La HIC esta en el origen de la gran mayoria de estas alteraciones. Una de las consecuencias es el papiledema
que, en un inicio asintomatico, a medio plazo puede provocar incluso ceguera [470]. La diplopia es un signo
muy asociado al anterior, siendo el sexto par el nervio mas afectado, sobre todo de forma unilateral [471];
otros pares craneales también puede verse afectados, aunque mas por la trombosis directa del seno que
atraviesan que por HIC [472-474] [Figura 4]. Ambos sintomas/signos aparecen de forma tardia [475]; de
hecho, si sobreviene ceguera de forma aguda ésta estard mas relacionada con un infarto venoso que con la

HIC [476-478]. En caso de afectacion de los senos cavernosos, ademas puede aparecer proptosis [479, 480].

Grandes sindromes

La forma de presentacion de la TSVC se puede agrupar en cuatro sindromes independientes: hipertension

intracraneal aislada, focal, encefalopatico, y del seno cavernoso [436]. El sindrome de hipertension
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intracraneal es la forma mas usual de presentacion, sobre todo en las TSVC crdnicas; se manifestara con
cefalea, nauseas y/o vomitos, papiledema y, en ocasiones, alteraciones visuales [481]. El sindrome focal
recibe su nombre por la aparicién de clinica neurologica localizada, incluyendo convulsiones, déficits fo-
cales sensitivos y/o motores, 0 ambos. Debe diferenciarse del sindrome encefalopatico, que incluye lo an-
terior més alteraciones de la conciencia y del comportamiento [460, 436, 482]. Por ultimo, el sindrome del
seno cavernoso (la menos frecuente) debe su clinica a la afectacion de los pares craneales 11, IV, VIy
primera rama del V [483-488].

Senos afectados y clinica segun el seno trombosado

El seno sagital es el seno cerebral mas afectado en la TSVC debido a varios factores. En primer lugar, su
posicion predominante y central lo hace mas accesible a cualquier evento vascular venoso que ocurra, asi
como a traumatismos o infecciones superficiales; ademas, su gran tamafio, unido a que es el encargado de
drenar la mayor parte del flujo cerebral, hace que esté méas expuesto a factores protrombéticos antes que el
resto de senos. Otra causa que se cree favorecedora de la TSVC en este seno es la presencia de un flujo
turbulento en todo el trayecto, pero también su proximidad con la duramadre, estando de esta forma en

mayor contacto con el sistema inmune y, con ello, a mas eventos inflamatorios e infecciosos [489-493].

Le sigue el seno lateral en su porcion transversa. Este seno, similar al seno sagital, recoge una gran
afluencia de flujo sanguineo proveniente del seno sagital, seno recto y venas corticales, lo que produce un
flujo turbulento que puede favorece la trombosis si se dan las circunstancias para ello. También su locali-
zacion lo hace mas expuesto a factores protromboticos (sobre todo de etiologia infecciosa), ya que esta

cerca del oido y los senos paranasales [489, 494-497].

El seno recto, aunque con menor frecuencia, se ve mas afectado que otros dada su funcion de nexo
con otras estructuras venosas como son el seno sagital y el seno lateral, pero también con la vena cerebral
magna, lo que le confiere una estructura que, dadas ciertas circunstancias, presenta zonas de mayor estasis
que puede favorecer la TSVC. En cuanto a su localizacion, dado que se relaciona con la hoz cerebral y la

tienda del cerebelo, se encuentra mas expuesto a situaciones infecciosas como la meningitis [489, 495-499].

El seno lateral en su pocion sigmoidea es el cuarto seno mas afectado. Continuacion del seno trans-
verso, no es frecuente ver una trombosis de éste que no vaya asociada a otra del seno sigmoideo, aunque si
de forma aislada. Se continta con la vena yugular interna, teniendo un punto de inflexion que promueve la
estasis. Ademas, al igual que el seno transverso, se encuentra proximo al oido y los senos paranasales,

estando expuesto a posibles infecciones y, con ello, a la TSVC [489, 494, 497].
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Sin embargo, el sistema venoso cerebral no esta compuesto por venas aisladas, sino que se trata de
un entramado con multiples conexiones. Es por ello por lo que lo mas frecuente es tener varios senos afec-

tados al mismo tiempo, dando lugar a una clinica combinada dependiendo de la localizacion [489, 497].

Teniendo en cuenta lo anterior, si bien no existe asociacion significativa entre la localizacion del
trombo y la clinica, si que hay un nexo que ayuda al clinico a correlacionar los datos semioldgicos con los

radiologicos.

e Venas corticales: encontraremos alteraciones sensitivo-motoras y convulsiones [489].

e Seno sagital: similar a un ictus isquémico, con alteraciones motoras y crisis convulsivas; de
forma aislada también, puede cursar con HIC [451, 464, 490-493].

e Seno lateral: lo mas habitual es la cefalea (incluso aislada) debido a HIC [440], aunque también
puede manifestarse con alteraciones neuroldgicas focales o convulsiones [467, 468, 494-496].

e Seno recto: cursa con alteraciones de la conciencia, del comportamiento, y sensitivo-motoras,
aunque también pueden ser asintomaticas [457, 458, 497].

e Venas de la fosa posterior: aparecera paralisis de multiples pares, hipertension intracraneal,

sindrome cerebeloso, y dolor retroauricular [498-500].

Banderas rojas

Las banderas rojas (red flags) son datos que deben hacer saltar las alarmas sobre la presencia de una pato-

logia en cuestion. En el caso de la TSVC son [Figura 15]:

Malignidad actual o previa Inicio en trueno

Estados protrombdticos Unilateralidad estricta
Embarazo » -~ Y - Empeoramiento con el decubito
Anticonceptivos ~‘-——\__\_\___ _— - Empeoramiento progresivo
Terapia hormonal Despierta al paciente

Cirugia o traumatismo reciente ﬂA Yy Empeoramiento con Valsalva
Infeccién activa ‘ Empeoramiento con el esfuerzo
Intoxicacion activa Refractariedad al tratamiento
Voémitos aislados Papiledema

Convulsiones Paralisis

Comportamiento anormal " Alteraciones sensitivas
Confusién/amnesia Paralisis oculomotora
Sintomas visuales \ Déficit de agudeza visual
Fiebre Signos cerebelosos

Rigidez de cuello Anomalias de la comunicacién
Inestabilidad de la marcha Estupor/Coma

Figura 15 Datos de alarma en la TSVC. Se muestra un resumen de (de izqda. a dcha., y de arriba abajo) fac-
tores de riesgo, semiologia de la cefalea, sintomas neuroldgicos, y hallazgos neuroldgicos en la exploracion.

Obtenida, traducida y modificada de: Presence of red flags in patients with cerebral venous sinus thrombosis
admitted to the emergency department because of headache: A STROBE compliant cohort-study [461].
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6.4 Complicaciones

Se entienden éstas como eventos asociados de forma directa y posteriores a un evento clinico que empeoran
la situacion actual y el pronostico. Aqui solo se consideraran aquellas directamente relacionadas con la

TSVC, y no con el tratamiento, que se veran a posteriori.

Evento cerebrovascular

La complicacion méas encontrada es el accidente cerebrovascular (ACV) en sus dos vertientes: isquémica y

hemorrégica, no habiendo acuerdo sobre la frecuencia de cada una [83, 86, 429, 430, 431, 500, 501].

El ACV hemorragico puede manifestarse como hemorragia intraparenquimatosa o subaracnoidea,
no habiendo diferencias en la frecuencia de presentacion [448, 501, 503]. Aunque clinicamente similares a
los producidas por otras etiologias, las hemorragias intraparenquimatosas suelen ser mas superficiales, y la
HSA nunca afectara a la base craneal ni cisternas basales [504-508]. En cuanto al ACV isquémico, en la
TSVC esraro, aunque se cree que es debido mas a infradiagnostico que a presencia de éste dada su similitud

clinica con su homologo arterial [509, 510].

Estatus epiléptico

Apenas existen reportes acerca de casos de TSVC con estatus, ocurriendo la mayoria en embarazadas o en
asociacion con hemorragias cerebrales [511-515]. En un estudio retrospectivo de 2019 se encontr6 que, de
una cohorte de 153 casos con TSVC, el 18,3% entro en estatus epiléptico, aunque en este caso afecté mas
a varones [516].

Edema cerebral difuso

En ocasiones, el edema ocurrido en la TSVC [Figura 12] sobrepasa los limites y puede resultar ser méas
patogénico que la propia trombosis. Esto puede deberse a la formacion de hemorragia, la citoxicidad con-

comitante y al aumento de la presion intracraneal (PIC) [517-519].

6.5 Prondéstico

En la TSVC suele ser favorable, con tasas de mortalidad que no superan el 12% tanto en la edad pediatrica

como adulta, con evidencia de discapacidad residual baja [520-524].
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Fase aguda

Segun varios autores, los predictores de mortalidad dentro de los 30 dias del inicio de la clinica son: nivel
de conciencia deprimido, alteracion del comportamiento, TSVC del sistema venoso profundo, déficit neu-
roldgico focal, presencia de hemorragia y lesiones de la fosa posterior [522, 525]. La causa més frecuente
de muerte en la TSVC en la fase aguda es la hernia transtentorial (por hemorragia o edema); de hecho,
aquellos con deterioro de conciencia deben realizarse controles periodicos por el alto riesgo de que les
ocurra. [526]. Otras causas de mortalidad son el estatus epiléptico o las secuelas neuroldgicas severas [518,
522].

A largo plazo

Segun el ISCVT, existen ciertos predictores de mal prondstico que indican alta mortalidad después del
primer mes: edad >37 afios, sexo masculino, infeccion del SNC, malignidad, TSVC del sistema venoso
profundo, hemorragia, deterioro de conciencia grave, y alteracion del comportamiento [83]. Con ello se
desarroll6 el CVT risk score para evaluar el pronostico de la TSVC a largo plazo con una alta sensibilidad
pero una baja especificidad [83, 527, 528]. De todos ellos, la hemorragia es la de mayor frecuencia e im-
portancia; en un estudio publicado en 2007 que evalud la hemorragia en la TSVC, el 21% empeord en los
seis meses posteriores [529]. Otro factor que se ha correlacionado con peor pronostico es el retraso en el
diagnostico [530].

6.6 Recurrencia y reingreso

El riesgo de recurrencia de la TSVC en adultos se sitta entre el 1 y el 4%, basado en una proporcion
obtenida de la recopilacion de varios estudios a gran escala retrospectivos y prospectivos [84, 531-534]; en
nifios el riesgo es similar al de los adultos [523]. Los factores que influyen en la recurrencia de la TSVC se
dividen entre «provocados» y «no provocados» (inherentes a la persona), conociéndose que la mayoria
pertenecen al primer grupo, sin destacar ninguno [535]. Dentro de los «no provocados» son frecuentes los
canceres hematologicos y las trombofilias [84, 523, 531, 532, 534-541].

La tasa de reingreso medida a los tres meses vendria dada mayoritariamente por aquellos que su-
frieron un accidente cerebrovascular secundario a la TSVC, la presencia de diabetes y cancer, y la deshi-
dratacion [502, 542].
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7. DIAGNOSTICO

7.1 Introduccién

Las técnicas de neuroimagen son las pruebas por excelencia para confirmar o descartar una TSVC, no
existiendo ninguna prueba de laboratorio que haga la misma labor. Pero para ello la sospecha debe ser

firme, fundada en la clinica y los factores de riesgo [543, 544].

7.2 Laboratorio

No hay ninguna prueba de laboratorio ni ningin marcador especifico que nos haga confirmar que un indi-
viduo padece una TSVC. Pero de los existentes, el tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial
activada y dimero D, son los més Utiles; posteriormente al diagndstico se debera realizar un estudio de
trombofilia [88, 545].

El dimero D es un marcador con una alta sensibilidad y una baja especificidad (83-95%), asi como
un alto valor predictivo negativo en todos los tipos de trombosis (95-100%) [546]. En el caso de la TSVC,
este marcador tiene un muy elevado valor predictivo negativo para aquellos pacientes con cefalea aislada
y ningun factor que indique trombosis venosa; ademas, un dimero D normal o elevado ni descarta ni con-

firma la presencia del evento trombotico, aunque la puede apoyar [547-549].

Otros marcadores en estudio que por ahora han dado buenos resultados son: niveles de bilirrubina
y colesterol HDL (lipoproteina de alta densidad, méas bajos en TSVC), proteina C reactiva y velocidad de

sedimentacion eritrocitaria (mas altos) [550].

7.3 Pruebas de imagen

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) cerebral o craneal, con o sin contraste yodado, es la prueba principal de
diagnostico en la TSVC [Figura 16]. Con ella, el clinico puede descartar, no solo la presencia de trombosis,
sino también de complicaciones asociadas. A pesar de esto, la TC puede ser normal en el 15-30% de los
casos, e incluso en ocasiones sera necesario realizar una prueba de imagen complementaria, sobre todo si
se realiza sin contraste al reducirse la sensibilidad hasta el 40% [121, 482, 551, 552].

Para el diagndstico de TSVC la TC utilizara signos directos e indirectos.
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Figura 16 Imdgenes de TC cerebral sin contraste normales. Cortes transversales/axiales. La imagen normal debe
quedar integrada en los conocimientos del profesional, ya que es la tnica forma de visualizar lo patoldgico.

Obtenida de: Bases anatomicas del diagndstico por imagen [553].

+Signos directos

Son aquellos signos que se relacionan estrechamente con la TSVC. Su presencia es confirmatoria, aunque
solo aparecen en un tercio de los casos aproximadamente [554]. Tres son estos signos: el tridngulo denso
(dense triangle), el delta/triangulo vacio o delta negativo (empty delta), y el cordédn (cord) [555]. El signo
del triangulo denso [Figura 17] aparece en el 60% de los casos (incluso sin contraste), visualizandose como
una hiperdensidad triangular en la parte posterior del seno sagital superior [121, 556]. El signo del cordon
[Figura 17], aunque poco frecuente, se suele ver como una hipo (sin contraste) o hiperdensidad (con con-
traste) curvada o lineal en los bordes de la corteza cerebral, casi siempre acompafiado de otros signos ra-
dioldgicos [121, 557-562]. Por tltimo, el signo del delta vacio es el Unico patognoménico de TSVC, aunque
solo es visible en el 30% de las TSVC [Figura 17]; se observa como un patrén triangular hipodenso rodeado
de un realce de contraste bastante caracteristico situado en la region posterior del seno sagital superior [563-
567].

+Signos indirectos

Se trata de signos cuya aparicion no es patognomonica de TSVC ni sefialan objetivamente el vaso trombo-
sado, pero si alertan de un posible evento trombotico [121]. Son los hallazgos mas frecuentes (representan
hasta el 80% de todos las lesiones) e identificables en una TC sin necesidad de contraste [568]. Se dividen

en dos grupos: hemorragicos y no hemorragicos.
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Figura 17 TC cerebral. Cortes transversales/axiales. A) Signo del tridngulo denso (sin contraste) por trombosis del seno
sagital superior. B) Signo de la cuerda (con contraste) en trombosis del seno transverso. C) Signo del delta vacio (con
contraste).

Obtenidas de: Cerebral venous thrombosis and «Dense Triangle Sign» on unenhanced head computed tomographic
scan; Cord sign in cerebral venous thrombosis; y Tras la pista del signo del delta vacio [569-571].

Las lesiones hemorrégicas llamativas y visibles, pudiendo corresponder a una hemorragia parenqui-
matosa, una hemorragia subaracnoidea, o un ictus con transformacion hemorragica. La hemorragia paren-
qguimatosa en la TSVC es tipicamente cortical con extension subcortical, incluso puede verse acompariada
de microhemorragias situadas en la cercania [572] [Figura 18]. La HSA en TSVC compromete a los surcos
de la convexidad parasagital o dorsolateral, estando limitada a dicha localizacion y respetando las cisternas
y base craneales [504-508] [Figura 18]. Para finalizar, los infartos venosos con transformacion hemorragica
presentan mayor edema que sus homologos arteriales, pudiéndose manifestar la hemorragia con distinta

morfologia y localizacion [573-575] [Figura 18].

Las lesiones no hemorragicas son mas complejas de identificar en la TC. En este subgrupo se inclu-
yen el infarto venoso no hemorragico, el edema, dilatacion de venas transcerebrales, disminucion del ta-
mafio ventricular, y realce de la hoz y tentorio [Figura 19]. El infarto venoso se manifestara en la TC sin
contraste con una lesion hipodensa difusa al comienzo e hiperdensa tras unos dias [121, 576-579] [Figura
19] [Tabla 5].

Venografia por tomografia computarizada

La venografia (o flebografia) por TC es una técnica relativamente reciente que, desde su aparicion, se ha
convertido en sustituto de la arteriografia con supresion digital (antiguo gold standard) [581, 582]. Es un
método que aporta una representacion detallada del territorio venoso, asi como una elevada precision para

el diagnostico de TSVC que aumenta hasta el 100% si se combina con la TC simple [583-585]; esto se debe
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Figura 18 TC cerebral sin contraste. Cortes transversales/axiales. A) Hemorragia del I6bulo frontal derecho en trombosis
del seno sagital superior. B) Hemorragia subaracnoidea bihemisférica secundaria a TSVC con sangre en surcos cerebra-
les. C) Hemorragia intraparenquimatosa secundaria a un infarto venoso. Flechas blancas: hemorragia; flecha amarilla:

edema

Obtenidas de: Imaging of cerebral venous thrombosis: Current techniques, spectrum of findings, and diagnostic pitfalls;
Subarachnoid Hemorrhage as the Initial Presentation of Dural Sinus Thrombosis; [572, 580].

Figura 19 TC cerebral sin contraste. Cortes transversales/axiales. A) Lesiones hiperdensas con edema en la region tempo-
ral derecha (infartos venosos no hemorrdgicos). B) Varios signos: signo del cordon, realce de la hoz, hemorragia paren-
quimatosa, edema, y disminucion del tamafio ventricular, asi como desplazamiento de la linea media. Flecha amarilla:

edema; flecha verde: signo del cordon; flecha roja: realce de la hoz; flecha negra: hemorragia.

Obtenidas de: Diagndstico de trombosis venosas cerebrales mediante técnicas no invasivas, y Radiologic diagnosis of
cerebral venous thrombosis: pictorial review [577, 579].
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a la utilizacion de la «supresién de hueso con mascara combinada o emparejada» (eliminacion automatica
de pixeles 6seos de conjunto de datos) [586, 587]. De esta forma, la venografia por TC muestra una mayor
precision de los defectos de llenado intravascular, sobre todo de los senos durales [582, 583, 586, 588]
[Figura 20].

* No sigue territorios arteriales
Localizacion . L

e Puede haber dos o méas localizaciones

cerebrales afectadas

Definicion y aparicion e Delimitacion y aparicion temprana

e Precoz y frecuente
Edema . ) o

¢ Desproporcion edema/tamano infarto
Captacion de contraste * Presente

Tabla 5 Criterios de infarto venoso en TC segun Bakag et al.

Obtenida y modificada de: Diagndstico de trombosis venosas cerebrales mediante
técnicas no invasivas [577]

Figura 20 Venografia por TC. A) Sagital, en la que se evidencia ausencia de vena central mayor y seno recto (puntas de
flecha). B) Supresion dsea, ausencia del seno trasverso derecho (puntas de flecha blancas)

Obtenidas y modificadas de: Diagnosis and management of cerebral venous thrombosis, y Interobserver variability in
the detection of cerebral venous thrombosis using CT venography with matched mask bone elimination [555, 587]

Resonancia magnética

Aunque la resonancia magnética (RMN) es la técnica de imagen usada para el diagnostico definitivo de

TSVC, existen una serie de criterios establecidos por la Sociedad Espafiola de Neurorradiologia para su
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realizacion bastante restrictivos [589]. Ademas, es un método que utiliza una terminologia y unas técnicas

muy concretas [Tabla 6] [Figura 21].

Técnica Resultado

Tl e Liquidos: hipointensos (oscuros)

e Grasa: hiperintensos (brillantes)

T2 ¢ Liquidos: hiperintensos (brillantes)

e Grasa: hipointensos (oscuros)

Tabla 6 Diferencias entre T1y T2. En la RMN se utilizan principalmente la potenciacion en T1
(supresion liquida) y en T2 (supresion grasa), con una visualizacion «en negativo» una res-
pecto a la otra de las estructuras.

Obtenidas de: Contrastes basados en gadolinio utilizados en resonancia magnética [590]

Figura 21 RMN cerebral en corte transversal. Ambas imdgenes pertenecen al mismo corte; sin embargo se puede
observar las diferencias existentes debido a la secuencia utilizada. En la imagen de la izquierda, en T1, se puede
apreciar la hipointensidad del LCR, asi como la hiperintensidad de la sustancia gris. Por el contrario, en T2 (derecha)
se ve como la sustancia blanca es hipointensa, al contrario de las estructuras antes descritas.

Obtenidas de: Bases anatomicas del diagndstico por imagen [553]

La RMN es capaz de identificar el trombo venoso debido a lo que se denomina «vacio de flujo»,
esto es, a diferencia del resto de liquidos de la cavidad craneal, en cualquiera de las potenciaciones dadas
la sangre se vera hipointensa, por lo que de existir un trombo se identificaria con claridad [558, 591, 592]
[Figura 22]. Y como en la TC, también existen signos directos e indirectos.
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Figura 22 RMN cerebral potenciada en T2. En ambas fotografias se puede observar los vasos venosos sefialados con fle-
chas. Véase como el LCR es hiperintenso, a diferencia del interior de los senos («signo del vacio de flujo»). Izquierda)
Corte axial donde aparece el seno recto (amarilla) y seno sagital superior (azul). Derecha) Corte coronal donde se apre-
cian los senos sagital superior (roja) y cavernoso (verde) con las arterias cardtidas en su interior (puntas de flecha).

Obtenidas de: Bases anatomicas del diagndstico por imagen [553]

+Signos directos

Existen dos signos clasicos en RMN para saber si se esta 0 no ante un trombo: la ausencia de vacio de flujo
y la ausencia de sefial. La ausencia de vacio de flujo es la pérdida de la hipointensidad caracteristica de los
vasos venosos [593-595] [Figura 23]. Lo contrario es la ausencia de sefial, donde se observara una sefial

hipointensa en el interior de los vasos al introducir contraste [596] [Figura 23].

+Signos indirectos

Son los mismos hallazgos descritos en el apartado homologo de la TC. Existe un signo propio de la RMN,
denominado «signo del cepillo», que se identifica como lineas paralelas hipointensas en T2, aunque solo

aparece en el 14% de los casos [597] [Figura 23].

+Estadificacion de la TSVC segun RMN

Por lo general, toda RMN que se realice para una TSVC debe contener las secuencias T1 (con y sin con-
traste), T2, T2 FLAIR, difusién, T2*, y venografia Time-of-Flight (TOF). Esto es debido a que tanto el
trombo como las lesiones adjuntas presenta una evolucion que en RMN es mucho mas sensible que en TC,
y dependiendo del momento en que se realice la técnica los hallazgos se mostraran de una forma u otra
[599].
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Figura 23 A) RMN (corte axial) ponderada en T2. Ausencia de «vacio de flujo» en seno transverso derecho (flechas blan-
cas). Notese el contenido hiperintenso en el seno derecho en comparacion con el contralateral, de contenido hipoin-
tenso. B) Venografia-RMN TOF. Se observa una ausencia de sefial (flecha amarilla) en el seno recto, equivalente a un

trombo. C) RMN ponderada en T2. «Signo del cepillo» bilateral, por afectacion venosa multiple.

Obtenidas de: Radiologic diagnosis of cerebral venous thrombosis: pictorial review, Brush Sign Is Associated with In-
creased Severity in Cerebral Venous, y Thrombosis Radiologic clues to cerebral venous thrombosis [579, 597, 598]

Independientemente de la etapa (radiolégica, no clinica) en la que nos encontremos, la mejor se-
cuencia para identificar de forma rapida la TSVC es T2*. Su sensibilidad en la fase aguda es del 90%, pero
conforme avanza el tiempo ésta decae hasta el 40%; aun asi, sigue siendo mas alta en comparacion con el
resto de secuencias [600-602]. Hasta el mes hay en total cuatro etapas [121, 599, 603-606]:

1 (aguda, 1-5 dias): trombo muy hipointenso en T2. Sin lesiones.

2 (subaguda, 6-15 dias): trombo hiperintenso en T1y T2/T2 FLAIR. Borramiento de surcos y
desplazamiento de linea media.

3 (intermedia, 16-35 dias): trombo isointenso en todas las potenciaciones. Edema.

4 (cronica, >35 dias): trombo iso-hiperintenso en T2. Edema y hemorragia masivos.

Existe una técnica emergente que, a la vista de los resultados del articulo publicado por Wu et al.
en 2021 y en base a las investigaciones de Yang et al de 2016, se erige como una forma de RMN capaz de
diagnosticar TSVC cronica con muchos mejores resultados que el resto de secuencias hasta ahora descritas.
La RMN de trombos de sangre negra (MRBTI por sus siglas en inglés) es una secuencia ponderada en T1
con angulo variable que aisla a los trombos de las sefiales de fondo, dando lugar a una mejor resolucion y

una visualizacién mas espacial y anatdmica [607, 608].
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Venografia por resonancia magnética

La venografia Time-of-Flight (TOF) es una RMN sin contraste eco-gradiente que utiliza tiempos de eco
cortos y depende del flujo sanguineo [609, 610]. Con esta técnica, el trombo se vera como una interrupcion
de flujo, debiéndose comparar con la secuencia T1 para confirmar la ausencia de vacio de flujo [558]. Sin
embargo, la RMN TOF tiene limitaciones, como la dependencia del plano de proyeccion [572, 611].

Por otra parte, la venografia por RMN con contraste puede suplir los fallos anteriormente encontra-
dos al contar con una mejor visualizacion de todo el sistema venoso cerebral. Aqui, en caso de trombo, la
sefial sera hipointensa al no rellenarse el vaso con el contraste administrado. De esta forma, la venografia
por RMN es claramente superior a la RMN basal, realizandose en aquellos casos en los que ésta Gltima no
es esclarecedora [612, 613] [Figura 24].

Figura 24 Venografia por RMN con contraste. Izquierda) Imagen normal. Derecha) Ausencia de seno sagital superior
posterior (puntas de flecha blancas), seno transverso derecho y vena yugular derecha compatible con TSVC. Obsérvese
la aparicion de circulacion colateral (flecha amarilla).

Obtenidas de: Imaging of cerebral venous thrombosis: Current techniques, spectrum of findings, and diagnostic pitfalls,
y Intracranial Venous System: Venography with Auto-triggered Elliptic Centric-ordered Sequence [572, 612]

Otras técnicas

+Arteriografia/angiografia convencional

La arteriografia en TSVC se utiliza cuando ni la TC ni la RMN en cualquiera de sus modalidades son
capaces de diagnosticar esta trombosis o se tienen dudas al respecto, lo cual suele ocurrir en caso de afec-
tacion de venas corticales o estructuras profundas [614]. Para una correcta realizacion, deben cateterizarse
ambas arterias carotidas, evitando asi la posible asimetria que pudiera existir. A los 8 segundos ya se evi-
dencia por completo el sistema dural cerebral, mostrandose como un defecto de replecion el interior de la
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vena trombosada [614, 615] [Figura 25]. A pesar de su rapidez, no se considera actualmente de primera

eleccion por ser mas agresiva que el resto de técnicas [482].

Figura 25 Izquierda) Fase venosa de la arteriografia, donde se pueden identificar los senos venosos cerebrales con
claridad. Derecha) Defecto de replecion del seno sagital superior y venas corticales (flechas amarillas). Compdrese
con la imagen de la izquierda para ver como efectivamente existe una falta de relleno del seno afectado.

Obtenidas de: Diagnosis and management of cerebral venous thrombosis, y Bases anatomicas del diagndstico por
imagen [88, 553]

+Ecografia transcraneal

La técnica que mas informacion reporta es la ecografia transcraneal codificada por colores (sensibilidad
100% para los senos principales) con la que se puede visualizar, mediante contraste, la trombosis tanto al
inicio como en el momento de la recanalizacién, asi como fistulas venosas secundarias a la TSVC [616-
620].

+Medicina nuclear

El uso de la imagenologia nuclear para la deteccién de TSVC tiene un uso muy reciente, por lo que todavia

no hay datos concluyentes acerca de su beneficio, asi como de su valor estadistico [621, 622].

Errores comunes y desventajas

A pesar de los beneficios y las ventajas que suponen las técnicas descritas, cada una de ella tiene algun

defecto o desventaja debe ser tomado en cuenta por el especialista a la hora del diagndstico [Tabla 7].
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Ademas de las debilidades de la tecnologia, existen errores humanos muy frecuentes a la hora de la
descripcion de una imagen, recogidos por la bibliografia. Los errores mas comunes vienen dados por la
existencia de variaciones en la anatomia de los senos, sobre todo las que ocurren en las bifurcaciones, lo
que da lugar a falsos positivos [623-625]. Otros fallos se dan también con asiduidad, como confundir co-
lecciones intravasculares y otras intromisiones del espacio vascular, asi como granulaciones aracnoideas,
con trombos [596, 626].

VENTAJAS DESVENTAJAS
e Disponible en Urgencias e Radiacién ionizante
TC e Inmediata e Uso de contraste yodado
o Similar a venografia por RMN e  Precisa de procesamiento
e  Gran detalle anatémico e Uso de contraste yodado
B ¢ Inmediata ¢ Radiacion ionizante
VENOGRAFIA POR o No operador-dependiente o  Artefactos por metal
TC e Sin artefactos por flujo e  Artefactos por hueso

e Util en contraindicaciones de RMN

e  Mejor valoracion que TC e Claustrofobia
RMN e Deteccion de etiologia o No si mal estado general
e No radiacién e Menor disponibilidad
e  Mejor resultado combinada con RMN e Poca disponibilidad
VENOGRAFIA POR e Mayor detalle anatbmico que TC e Claustrofobia
e No radiacién e Alergia a contraste

RMN

Tabla 7 Ventajas y desventajas de las distintas técnicas radioldgicas. Como se puede observar, la TC tiene mayores
desventajas que la RMN; sin embargo, también tiene ventajas que la hacen ser la pruebas de eleccion en Urgen-
cias. La principal desventaja de la TC es la alergia a contraste, mientras que la de la RMN es su baja disponibilidad.

Obtenida y modificada de: Actualizacion en el diagndstico neurorradioldgico de la trombosis venosa cerebral [573]

Otros aspectos

Ademas de conocer las técnicas y los hallazgos vistos en ellas con relacion a la TSVC, existen otros aspec-

tos que se deben conocer que van mas alla.

Por una parte, saber que es el conjunto de las distintas pruebas las que dan el diagndstico final,
nunca una sola técnica, siendo las combinaciones mas utilizadas son las de TC y venografia por RMN, y
de ésta con RMN convencional [577, 627-629]. Otro aspecto importante es la economia, algo que afecta

severamente a las decisiones diagndsticas. En 2019 se publicd un articulo que comparé a nivel de coste-
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efectividad las técnicas mas utilizadas. Los resultados mostraron que, aunque la venografia por RMN tenia
un mayor indice de diagnosticos certeros, la técnica mas costo-efectiva era la venografia por TC, ya que

mostraron una mayor probabilidad de verdaderos positivos con el menor costo [630].

Resumen

En Espafia, en 2021 se publicaron los resultados del estudio MOTIVATE, un estudio descriptivo (con datos
de 2008 a 2017) cuyo objetivo fue analizar las caracteristicas clinicas, manejo y tratamiento de la TSVC en
diferentes centros del pais. A continuacion se expone una tabla resumen extraida de dicho articulo que da
una aproximacion de lo que se hace en cualquier punto de Esparfia respecto a la TSVC, concretamente en

cuanto al diagnostico [Tabla 8].

Porcentaje (%0)

Estudio imagenoldgico realizado

TC simple 92
TC con contraste 56
Venografia por TC 42
Venografia por RMN 78,5
Acrteriografia 14
Signos radiologicos en TC

Signo del delta vacio 28,5
Hiperdensidad del seno afectado 22
Hiperdensidad de venas corticales 2
Edema 2
Hemorragia 13
Infarto venoso 6,6
Otros 17,5
Ausencia de signos 36

Signos radiol6gicos en RMN cerebral

Ausencia de sefial en seno afectado 23
Hiperintensidad del seno afectado 19
Edema 0
Hemorragia 2
Infarto venoso 1,3
Otros 33
Ausencia de signos 21,5

90



Signos radiol6gicos en arteriografia

Ausencia de seno/vena/defecto intramural 9,8
Trombosis en sistema profundo 1,2
Congestién venosa 0,8
Otros 2,3
Localizacion de trombosis

Seno sagital superior 12,5
Seno transverso 10,9
Seno cavernoso 3,5
Seno recto 2
Vena cortical 39
Vena yugular 0,8
Dos 0 mas senos/venas 66,4

Tabla 8 Variables obtenidas en el estudio MOTIVATE acerca de las pruebas radioldgicas realiza-
das, los hallazgos obtenidos, y los senos/venas mds afectados. Obsérvese que, a pesar de ser una
buena prueba para el diagndstico de la TSVC, la RMN simple no se realizé en ninguno de los cen-

tros estudiados, pasando directamente de hacerla a su variante venogrdfica.

Obtenida de: Manejo de la trombosis venosa cerebral en Espafia: estudio descriptivo MOTIVATE

[631]
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8. TRATAMIENTO

8.1 Introduccién

El abordaje de la TSVC se puede dividir segiin el momento en el que se aplique; de esta manera, se distingue
entre tratamiento agudo y post-agudo. No existen farmacos o técnicas concretas de cada etapa, pero si un
mayor beneficio de unos frente a otros. Y al igual que beneficios hay complicaciones surgidas de la utili-
zacion de estas terapias. Asi, el manejo 6ptimo de la TSVC sera aquel que tenga més beneficio con los

menores efectos adversos.

8.2 Fase aguda

La meta primordial en esta etapa es la resolucion del trombo y recanalizacion del seno, pero también evitar
la propagacion del coagulo y la aparicion de vasos colaterales, asi como eliminar el estado protrombotico
subyacente [632].

Anticoagulacion

La principal controversia respecto al tratamiento agudo en la TSVC viene dada por el riesgo de hemorragia
temprana, por lo que el objetivo es administrar un farmaco que solucione la trombosis con el menor riesgo
hemorragico. Asi, surgen dos cuestiones: ¢se debe anticoagular en la fase aguda, o no? Y en caso afirmativo,

¢qué farmaco seria mejor?

+Anticoagulacién frente no anticoaqular

Ante una trombosis venosa la primera opcion siempre sera anticoagular, siendo la heparina el farmaco mas
utilizado, apoyado incluso en guias clinicas [88, 118, 633]. Sin embargo, dichas recomendaciones no vienen
dadas por estudios de calidad, sino por ensayos (en su mayoria unicéntricos) con muestras muy bajas.

Los dos estudios mas referenciados en la literatura (y en los cuales se basan la mayoria de las reco-
mendaciones) son el «ensayo de Berlin» [634] y el «ensayo de Holanda» [635], segun los cuales tanto la
heparina no fraccionada (HNF) como la HBPM serian tratamientos optimos para la TSVC; sin embargo,
ambos presentan errores metodoldgicos importantes como muestras escuetas sin aleatorizacion, paros antes
de tiempo por excesiva mortalidad o utilizacion de escalas no validadas. A pesar de ello, un metaanalisis
de 2001 que revisé estos ensayos dio por buenos los resultados con una reduccion del riesgo absoluto de
muerte/dependencia del 13% y del riesgo relativo del 54% indistintamente de la heparina usada [636]. Esto

fue incluido en la guia de trombosis European Federation of the Neurological Societies de 2010 con una
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recomendacion B a pesar de no alcanzarse la significacion estadistica; se debe afadir que entre los princi-
pales creadores de dicha guia estan los autores de los articulos antes citados [637]. Articulos posteriores
pusieron en tela de juicio estos resultados, aunque siguieron recomendando la anticoagulacion [638]. La
ultima guia publicada de TSVC (European Stroke Organisation, de 2017) hace eco y recomienda tratar con
cualquier heparina a dosis terapéuticas incluso con hemorragia al inicio del diagnostico, pero con un nivel
de evidencia I11B [639].

+Heparina no fraccionada frente heparina de bajo peso molecular

La heparina resulta el farmaco de eleccion frente otros anticoagulantes debido a su rapida actuacion, uso
respaldado por varios ensayos controlados aleatorizados y series retrospectivas y prospectivas, (aunque sin
una calidad estadistica que apoye cientificamente la evidencia) [640, 641]. Pero la duda surge ante cual

seria la heparina optima.

Tres son los ensayos que en posteriores publicaciones se toman como referencia, de 2010, 2012 y
2015 [642-644]. Los tres avalan que la HBPM da mejores resultados que la HNF; sin embargo, o0 no tienen
significacion estadistica (2010, 2012) o la muestra es muy baja (2015). No obstante, tanto la guia de TSVC
de 2017 [639] como la publicada por BMJ en 2020 [645] recogen la recomendacién de tratar con HBPM
basadas en estos articulos, aunque con fuerza débil y bajo nivel de evidencia.

+Riesgo de hemorragia intracraneal

La hemorragia es una de las complicaciones esperadas tras el tratamiento anticoagulante. En el caso de la
heparina, tanto HNF como HBPM, el riesgo de hemorragia postratamiento es muy bajo (<5%) [69, 634,
635, 639, 646-648], teniendo la HBPM un perfil de seguridad mayor que su homologa intravenosa segun
un metaanalisis de 2018 [649].

+Tratamiento agudo en nifios

Aunque con evidencia controvertida, el manejo es el mismo que en los adultos [650-652].

Terapia endovascular

Se trata de métodos indicados en aquellos casos en los que el paciente no mejora 0 empeora a pesar del

tratamiento médico.
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+Trombdlisis quimica

Desde los afios 70, la terapia trombolitica ha sido reclamada por algunos especialistas como la mejor terapia
para aquellos que empeoran (incluso como tratamiento inicial) debido a la baja incidencia de complicacio-
nes descritas, sobre todo con el uso de activador recombinante de plasminégeno (r-tPA en inglés) [653,
654]. De hecho, se recomienda la combinacion de heparina con el r-tPA para mejores resultados [655, 656].

Sin embargo, la literatura actual no avala estas afirmaciones. Por una parte, una revisién Cochrane
de 2004 se detuvo al no hallar ningln ensayo aleatorizado [657], y un metaanélisis de 2013 concluyé que
los estudios disponibles tenian multiples fallos de disefio [658]. De esta forma, aunque sea un método que

se realiza, no esta avalado cientificamente.

+Trombectomia mecénica

En esta técnica se utiliza en la visualizacion y extraccion directa del trombo a través de un catéter endovas-
cular. Existen varias modalidades, entre las que destacan la trombectomia por aspiracién directa, con stent
Retriever®, con baldn, angioplastia con balon y stent, y AngioJet® [659]; otra, el sistema INARI FlowTriever
(avalada solo para la trombosis pulmonar) ya se estd usando de forma experimental para el territorio cere-
bral [660]. Aungue con una calidad de evidencia baja, dos revisiones sistematicas (de 2015 y 2017) con-
cluyeron a favor de la trombectomia mecanica como una buena opcion para aquellos con TSVC con dete-
rioro neurolégico y/o refractarios a tratamiento anticoagulante con una tasa de recanalizacion del 65-95%
y un porcentaje de hemorragia del 10% [639, 661, 662].

+Combinacion de terapias

Tanto la trombdlisis quimica como la trombectomia mecénica se suelen utilizar de forma combinada. Dos
metaanalisis de 2019 compararon la terapia combinada con la trombolisis en solitario, concluyendo que,
aun con deficiencias, ambas son seguras [663, 664]. Otro, el TO-ACT (un ensayo clinico aleatorizado de
2020), debid suspenderse por fallos metodoldgicos [665, 666]. Sin embargo, dos metaanalisis de 2021 du-
dan de las bondades de la terapia combinada, e incluso por separado [667, 668].

+Indicaciones

Debera utilizarse terapia endovascular solo cuando el paciente presente deterioro clinico o de conciencia

evidente a pesar del tratamiento anticoagulante, y/o cuando se presente de novo una focalidad neuroldgica.
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Sin embargo, estas recomendaciones son descritas como de clase 11b con un nivel de evidencia C, dejando
la decision de actuacion enteramente al especialista [659].

Tratamiento de las complicaciones

Las complicaciones més frecuentes secundarias al tratamiento son la hipertension intracraneal, las crisis

comiciales, la infeccion y el estado proinflamatorio.

La hipertension intracraneal aparece como consecuencia de hemorragias y/o edema, e inicialmente
se deberd tratar con medidas generales como terapia osmotica, induccion a la hiperventilacion, monitoriza-
cién de la PIC y, en casos extremos, craneotomia descompresiva [637, 669-671]. En las crisis comiciales
se prefiere el uso de valproato o levetiracetam por su menor interaccion con los anticoagulantes, instauran-

dose el tratamiento solo si se presentan o se evidencia edema, infarto o hemorragia [672, 673].

8.3 Tratamiento a largo plazo

En esta fase el objetivo es asegurar la recanalizacion del seno y evitar la recurrencia. Por ello, el tratamiento

deberéa continuarse tras el alta hospitalaria como en el resto de trombosis venosas [674].

Farmaco de eleccién

Salvo circunstancias concretas, el paciente debera recibir al alta terapia oral. Hoy en dia existen dos grandes
grupos de anticoagulantes orales: los dicumarinicos o antivitamina K (formados por acenocumarol y war-
farina), y los anticoagulantes de accion directa (ACOD, conformados por rivaroxaban, edoxaban, dabiga-
tran y apixaban). Ambos presentan diferencias entre si. Los dicumarinicos son los mas conocidos por su
antigtiedad. Sin embargo, no se encuentra bibliografia que haga referencia a su eficacia en la TSVC previa
a la aparicién de los ACOD; esto podria explicarse debido a que, al ser los Gnicos anticoagulantes orales
disponibles, no tenian comparacion posible. Por el contrario, si que hay numerosos articulos que los cotejan
con los ACOD, en un intento de demostrar si pudieran ser tan eficaces como los dicumarinicos, dados los

numerosos inconvenientes de éstos en cuanto a posologia, interacciones y control.

Las guias CHEST de trombosis venosa no hacen eco de la TSVC hasta su ultima edicion (2021). Y
sin embargo, en esta version no hacen referencia alguna a qué farmaco usar, limitandose a afirmar que no
existen ensayos clinicos aleatorios que evaluen la eficacia de los ACOD [675]. En 2022, Yagui et al. pu-
blicaron en Stroke el ACTION-CV, un estudio retrospectivo multicéntrico con 845 pacientes en donde

compararon warfarina con dabigatran, apixaban y rivaroxaban [1051]; los resultados concluyeron que no
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existieron apenas diferencias en cuanto a recurrencia y tasa de recanalizacion con warfarina o cualquiera
de los ACOD, y que estos ultimos (sin especificar) tenian menor tasa de hemorragias intracraneales [676].
También en 2022 se publicé un metaanalisis que analizaba la seguridad y eficacia de los ACOD frente los
dicumarinicos, concluyendo que los primeros eran al menos tan seguros y eficaces que los segundos, con

mayor tasa de recanalizacion [677].

En cuanto a los ACOD por separado, existen publicaciones que los analizan en la TSVC, aunque la
mayoria son series de casos y estudios aislados. EI mas usado en los articulos es rivaroxaban, el cual parece
tener una tasa de recanalizacion elevada, con una tasa de sangrado del 0-1% y un perfil de seguridad ex-
tenso, superior al de los dicumarinicos [678-683]. Dabigatran es el segundo farmaco con mas estudios de
comparacion con warfarina que, aungue parece tener una elevada tasa de recanalizacion y el bajo riesgo de
recurrencia [684, 685], también tiene una elevada proporcion de sangrado menor en comparacion con otras

terapias [686, 687]. No existen apenas estudios en solitario sobre apixaban y edoxaban [688, 689].

En definitiva, por los resultados de los estudios actuales, los ACOD parecen ser una mejor opcion
que los antagonistas de la vitamina K para el tratamiento a largo plazo de la TSVC. Sin embargo, aln se

precisan ensayos aleatorizados de calidad para dar por buena esta afirmacion.

Tratamiento a largo plazo en nifios

Desde antes de la aparicidn de los ACOD, el tratamiento sugerido era bien con HBPM, bien con antagonis-
tas de la vitamina K. Hoy dia las guias y articulos de referencia ain no han introducido formalmente los
inhibidores directos de la trombina/Xa, por lo que segun la evidencia actual (aunque débil o moderada) en
recién nacidos debera usarse HBPM y en el resto de infantes dicumarinicos o ACOD como primeras op-
ciones (rivaroxaban y dabigatran tienen formulacion para solucion oral) [650, 690, 691]. Un analisis publi-
cado en 2020 (estudio EINSTEIN-Jr) sugiere que rivaroxaban es mejor que warfarina, y otro de 2022 que

es equivalente, aunque la tasa de sangrado sigue siendo mas elevada con el ACOD [692, 693].

Casos especiales al elegir anticoagulante

Los pacientes oncoldgicos, en la mayoria de las ocasiones, precisan de profilaxis anticoagulante, o bien
tratamiento activo por la presencia previa de una trombosis venosa, recomendandose en estos casos el uso
de HBPM por encima de los dicumarinicos y fondaparinux [675, 692, 694]. Los ACOD no han mostrado
superioridad frente la HBPM en cancer [675, 695].

En caso de TSVC durante el embarazo, el tratamiento debera realizarse con HBPM estando los
antagonistas de la vitamina K (salvo presencia de valvula cardiaca protésica, en donde debera realizarse
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individualizacion del caso y un control estrecho) y los ACOD completamente contraindicados en este pe-
riodo [696-699].

Por ultimo, si el paciente presentara insuficiencia renal, la terapia mas segura seria con antagonistas
de la vitamina K, intentando no usar ni HBPM ni ACOD.

Tratamiento a corto plazo frente a largo plazo

+Riesgo de recurrencia de TSVC tras el tratamiento

En otras trombosis venosas, como la de miembros inferiores o la pulmonar, el tratamiento anticoagulante
dura una media de tres a 12 meses; este tiempo se establece en base al estudio de la recurrencia de estas
trombosis [675]. Durante el tratamiento, la recurrencia de una TSVC es muy baja (2%) [531, 532], y tras
la finalizacion de la terapia en un tiempo medio de 12 meses el riesgo se sitta en el 1-4% (7% segln otras
series) [84, 531-534]. Con ello, algunos profesionales dudan de la eficacia de mantener la anticoagulacion
mas alla de los 12 meses, aungue por la baja calidad de los estudios en los que se basa esta afirmacion hay
disparidad de opiniones [637, 639].

+Adecuacioén de la terapia anticoagulante

A la hora de iniciar el tratamiento anticoagulante y decidir la duracion de éste se debe estratificar a los
pacientes en grupos de riesgo, habiendo un total de tres: 1) TSVC no provocada; 2) TSVC provocada aso-
ciada a un factor de riesgo transitorio; y 3) TSVC recurrentes y/o provocada asociada a un factor de riesgo
permanente [88, 700]. Teniendo en cuenta esta clasificacion, segun las guias y recomendaciones actuales,

la duracion de la terapia anticoagulante seria [637, 639, 675, 701, 702]:

e Grupo 1: dado que la causa es desconocida, la duracién del tratamiento sera de seis a doce meses,
recomendandose seguimiento estrecho al menos durante un afio posteriormente.

e Grupo 2: la causa, aungque conocida, es finita, por lo que se debe eliminar dicha causa y anticoa-
gular durante tres a seis meses (dependiendo de lo que haya provocado la TSVC). En el caso de
embarazadas debera extenderse hasta ocho semanas postparto si tienen antecedente de ETEV.

e Grupo 3: como el factor desencadenante es perenne, con casi nula posibilidad de eliminarlo, la
terapia debera seguirse de forma indefinida, siendo solo suspendida bajo criterios y circunstan-

cias muy estrictas.
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Resumen

Atendiendo a lo expuesto anteriormente, en la Tabla 9 se muestran las conclusiones del tratamiento anti-

coagulante en la TSVC.

Tratamiento agudo Tratamiento a largo plazo

Se debe iniciar anticoagulacidn ante la evidencia de una | Aungue los ACOD parecen ser un buen anticoagulante para la
TSVC. TSVC, no se tiene todavia suficiente experiencia, recomendan-

dose la toma de dicumarinicos 0 HBPM en algunos casos.

Salvo contraindicacion, se deberd usar HBPM. Se debe utilizar HBPM en los neonatos, y HBPM, antivitamina
K 0 ACOD en el resto de infantes (rivaroxaban y dabigatran tie-

nen formulacion para solucion oral).

En nifios se tratara de igual forma que en los adultos. En pacientes oncol6gicos se recomienda utilizar HBPM

La terapia endovascular debe usarse solo si existe dete- | En embarazadas se debe usar HBPM. Los dicumarinicos y
rioro clinico severo y/o el tratamiento anticoagulante ini- | ACOD estan contraindicados.
cial no ha tenido el efecto deseado.

Deberan manejarse también las complicaciones, e incluso | Aunque se debe estratificar por grupos, el tratamiento anticoa-
anticiparse a ellas. gulante debera mantenerse durante una media de 3-12 meses

después del alta.

Tabla 9 Tabla resumen de las consideraciones para tener en cuenta en el tratamiento agudo y crénico de la TSVC.

8.4 COVID-19
Por su transcendencia, se trata la terapia de la TSVC secundaria a COVID por separado.

Aun siendo una enfermedad que se ha visto asociada a trombosis venosas en territorios poco comu-
nes [703], el tratamiento en la TSVC sigue siendo el mismo que en otros eventos trombéticos, con HBPM
para la fase aguda y antivitamina K en la cronica, incluyéndose en el grupo de riesgo 2 en cuanto a duracion
de la terapia [135-137, 704, 705].

La vacunacién del COVID se ha visto asociada a eventos cerebrovasculares (entre los que se incluye
la TSVC), con una incidencia del 0,4% [706]. Actualmente existen tres tipos de vacunas contra la COVID
autorizadas en Espafia: de ARN mensajero (Pfizer® y Moderna®), de vectores virales (Janssen®y AstraZe-
neca), y de subunidades proteicas (Novovax®) [707], y, segln los estudios publicados hasta el momento,
las basadas en vectores virales parecen provocar mas riesgo de TSVC que el resto [708]. También se han
descrito series de casos en los que se han encontrado pacientes con TSVC y trombopenia autoinmune post-

vacunal, con una media de aparicién de entre cinco y treinta dias tras la vacunacién. En estos casos, dado
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gue existen bajos niveles de plaquetas, el uso de heparina esta contraindicado, debiéndose utilizar fondapa-
rinux, dicumarinicos, 0 ACOD) [709-711]. Al no existir estudios a largo plazo sobre la duracion del trata-

miento, se intuye que éste debe mantenerse de igual forma que los incluidos en el grupo 2.
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HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

Como se ha podido comprobar, la TSVC es una trombosis venosa que afecta a distintas edades y sexos.
Una amplia amalgama de factores de riesgo pueden ser influencia para su aparicién, llamando poderosa-
mente la atencion que no es necesaria una enfermedad grave subyacente para padecerlo. Si bien aparenta
una baja incidencia en la poblacion general, gracias al avance de las técnicas radioldgicas cada dia se diag-
nostican mas; incluso se corrigen diagndsticos al inicio erréneos. Por ello, es muy probable que la frecuen-
cia de la TSVC sea mucho mayor de la conocida actualmente. Sin embargo, la mayoria de la literatura
encontrada al respecto proviene de paises del &rea oriental (principalmente subcontinente indio y China),

habiendo una relativa escasa referencia a esta entidad en comparacion.

Y si sobre los aspectos generales de la TSVC hay escasa bibliografia, sobre su tratamiento y conse-
cuencias de éste a corto y largo plazo la situacion es alarmante. La Gltima guia especializada que se hace
eco de este asunto data de 2017, y siquiera la tltima guia CHEST (de 2021) hace referencia alguna. He aqui
otra de las razones por las que nos vemos obligados a aportar mas experiencia a la literatura y asi ayudar a

realizar una mejor terapéutica.

En la ultima década han surgido diversas terapias anticoagulantes que han dejado a los clasicos
dicumarinicos (acenocumarol y warfarina) como tratamientos «de peor calidad» debido a los inconvenien-
tes clinicos (efectos secundarios importantes, como las hemorragias, que pueden ser fatales), farmacol6gi-
cos (interacciones alimenticias, estrecho margen terapéutico que precisa de seguimiento continuo) y socio-
econdmicos (desplazamientos frecuentes de la poblacién a los centros de salud y hospitales para los con-
troles, siendo un problema de importancia a causa del envejecimiento en alza). Estas terapias, conocidas
como ACOD, han simplificado el tratamiento anticoagulante de forma radical. Sin embargo, en la actuali-
dad no existen apenas estudios ni referencias en las guias sobre el uso de estos anticoagulantes, faltando
bastante experiencia y evidencia sobre su uso en la TSVC a fecha de 2022. Nuestra intencién es aportar

experiencia al respecto con este proyecto.

Asi, debido a la falta de evidencia actual, y debido a que las guias especializadas mas novedosas
(2017 y 2021) no aportan mayor experiencia, creemos que debe analizarse desde un punto de vista global
la mejor terapia a seguir, y confirmar asi si el tratamiento podria realizarse mejor o, al menos, de forma

distinta con los mismos 0 menores efectos secundarios.

101



102



OBJETIVOS

1. OBJETIVO PRINCIPAL

Describir el tratamiento anticoagulante agudo y a largo plazo recibido y las complicaciones poste-
riores acontecidas en el seguimiento (incluyendo recidiva, hemorragia y muerte) durante la terapia
antitrombdtica y tras ésta, durante los seis meses posteriores, en una cohorte de pacientes con TVSC

recogidos en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA).

2. OBJETIVOS SECUNDARIQOS

Estudiar las caracteristicas basales sociodemogréaficas de los pacientes con TSVC en la poblacion a
analizar.

Estudiar las manifestaciones clinicas objetivadas en el evento agudo de los pacientes seleccionados
Estudiar la técnica diagnostica utilizada para confirmar la TSVC.

Describir el tipo de tratamiento recibido en la fase aguda y a largo plazo en la poblacion a analizar.
Describir las complicaciones posteriores al tratamiento anticoagulante durante el periodo de segui-
miento.

Estudiar el tipo de seno venoso cerebral afectado y su relacion con las caracteristicas sociodemo-
gréficas, clinica, técnica diagnostica, tratamiento antitrombético y complicaciones de los pacientes
con TSVC de la poblacién a analizar.

Comparar los resultados obtenidos con los publicados en la literatura.
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MATERIAL Y METODOS

1. MATERIAL Y METODOS

1.1 Fuentes documentales

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

Los casos de este trabajo se han obtenido de la base de datos del Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca (HCUVA), hospital de tercer nivel sito en la Region de Murcia (Espafa). Este hospital abarca
todas las especialidades del ambito médico y quirurgico, contando con los medios necesarios para el manejo

diagnostico y terapéutico de la TSVC.

2. DISENO DEL ESTUDIO

2.1 Estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal y unicéntrico de una base de datos retrospec-

tiva.

2.2 Poblacion de estudio y muestra

Se calculd el tamafio muestral a partir de la prevalencia media de la TSVC, en torno al 1%, con un intervalo
de confianza del 95% y un margen de error absoluto dado de las distintas series internacionales y nacionales
del 3%. Nuestra seleccién muestral resultd superior a la estimada en los célculos. Se recogié una cohorte
de pacientes diagnosticados de TSVC en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA)
desde 2000 hasta 2023.

2.3 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Para este estudio se incluyeron a pacientes de cualquier edad y sexo ingresados en el HCUVA entre el
01/01/2000 y el 31/12/2023 con diagndstico objetivo de primer episodio de TSVC, independientemente de
si hubiera recibido o no tratamiento anticoagulante tras el alta hospitalaria y con un periodo de seguimiento

de seis meses.
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A estos pacientes se les siguié mediante el historial registrado en el hospital hasta los seis meses
posteriores al alta hospitalaria con relacion al tratamiento anticoagulante recibido y las complicaciones

acontecidas.

Criterios de exclusién

No se incluyeron a pacientes que no hubieran tenido un seguimiento minimo. Tampoco se incluyeron los

pacientes en los que no existiera una prueba complementaria que diagnosticara objetivamente la TSVC.

2.4 Pacientes y procedimientos

Para cuando finalizo la recogida de datos, del afio 2000 al 2023 ingresaron un total de 127 pacientes con
TSVC. Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusién, fueron incluidos finalmente un total de 90 pa-

cientes.

Estos fueron los procedimientos llevados a cabo en los pacientes seleccionados:

e En cada uno de ellos se apuntd el tratamiento usado tanto en la fase aguda como en la crénica.

e Se evaluaron las complicaciones surgidas durante la fase crdnica, asi como la tasa de retrombosis
durante este periodo hasta los seis meses posteriores al alta hospitalaria.

e Se recogieron las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.

e Se registraron cada uno de los factores de riesgo relacionados con la TSVC.

e Se registraron cada una de las comorbilidades presentes.

e Se registraron cada una de las técnicas diagnoésticas utilizadas.

3. DEFINICIONES DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

En nuestro estudio se han utilizado los siguientes criterios para definir cada variable:

3.1 Paciente con trombosis venosa cerebral

Todo paciente diagnosticado de TSVC realizado a través de una prueba de imagen, independientemente del
territorio o venas afectadas mientras pertenecieran al sistema venoso cerebral, dando comienzo de forma

caudo-craneal en la vena yugular interna.
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3.2 Edad

Se incluyeron a individuos de cualquier edad con diagndstico de TSVC.

3.3 Sexo

Se incluyeron a individuos de ambos sexos, definidos como varén y mujer.

3.4 Factores de riesqo

Se incluyeron los factores de riesgo detectados en cada paciente introducido en el estudio en base a los
descritos en el ISCVT de 2001 [Figura 13 de Introduccion]. Puesto que el estudio es descriptivo y se basa
en los pacientes seleccionados, estos factores de riesgo son extraidos de los mismos, y no al revés. Los

parametros medidos fueron:

e Cancer: enfermedad neopléasica activa, con presencia de metastasis.

e Inmovilizacion: al menos 4 dias 0 mas en los Gltimos 2 meses por una causa no quirdrgica.

e Cirugia previa: realizada en los Gltimos 2 meses.

e Tratamiento hormonal: haber llevado tratamiento con estrogenos o progestagenos en los dltimos 2
meses.

e Viaje de larga duracion: aquel acontecido durante >6 h en las Gltimas 3 semanas.

e Embarazo o puerperio.

e Trombofilia: déficit de anticoagulantes naturales (Proteina S, Proteina C y Antitrombina), mutacion
del Factor V Leiden, mutacion G20210A del gen de la protrombina y/o resistencia a la proteina C
activada, anticoagulante lapico, anticuerpos anti cardiolipina (aCL) y/o anticuerpos antibeta 2 gli-
coproteina (aB2GPl).

e LES o SAF primarios: confirmado en el momento de la TSVC.

e Infeccion del SNC: activa y confirmada en el momento de diagnéstico o previo al evento de TSVC.

e TCE.

e No provocado o sin factor de riesgo.

3.5 Comorbilidades

Se define como comorbilidad a toda aquella patologia presente en el paciente incluido en el estudio, reco-

giéndose también segun a los descritos en el ISCVT de 2001, siendo:
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e Hipertension arterial (HTA).

e Diabetes mellitus (DM).

e Hiperlipemia.

e Tabaquismo activo.

e Fallo renal: definido como aclaramiento de creatinina <60 ml/min.

e Enfermedad isquémica cardiaca.

e |ctus.
e Demencia.
e Depresion.

e Enfermedad de Parkinson.
e Enfermedad tiroidea.

e Ninguna comorbilidad.

3.6 Manifestaciones clinicas

Se define como manifestacion clinica a aquel signo o sintomas que acontece con relacion a la TSVC y en
el momento de aparicién de ésta, no existiendo otra causa para justificarla. Aunque hay multitud de sinto-

matologia asociada a este tipo de trombosis venosa, se han recogido segun incluye el ISCVT. Estas son:

o Cefalea.

e Nauseas y vomitos.

e Convulsiones.

e Alteraciones visuales.

e Sincope.

e Fiebre.

e Déficit neuroldgico focal.

e Alteracion del estado mental.

3.7 Método diagnostico

Se considera un método diagnoéstico para TSVC a todo aquel que sea una prueba de imagen validada para
el diagndstico de esta trombosis. En este caso se incluyen la tomografia computarizada, la resonancia mag-

nética y sus modalidades venograficas.
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3.8 Tratamiento agudo

Es el tratamiento anticoagulante recibido dentro de los primeros 10 dias tras el diagnéstico de la TSVC.

3.9 Tratamiento a largo plazo y duracién

Es el tratamiento anticoagulante recibido al alta hospitalaria, independientemente del dado tras las 48 h del

diagnostico. Se recoge ademas durante cuanto tiempo se mantuvo dicha anticoagulacion.

3.10 Complicaciones

En este trabajo se define «complicacién» como la ocurrida desde el inicio del evento hasta seis meses
posteriores al alta hospitalaria. Se recogen de forma observacional las encontradas en los pacientes inclui-
dos en el estudio. Estas complicaciones se recogieron segun las descritas en la literatura existente, y solo
se describen las asociadas directamente con la TSVC, independientemente de si han recibido o no trata-

miento anticoagulante. Estas son:

e Retrombosis: definida como nuevo evento de TSVC, TVP o EP.
e Hemorragia: acontecida durante el seguimiento del paciente en cualquier localizacion.

e Exitus: fallecimiento del paciente desde el diagndstico de TSVC y durante el seguimiento por cual-

quier causa.

4. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se presentaron como media y desviacion estandar, o mediana y rango intercuar-

tilico y rango. Las variables cualitativas o categoricas, se expresaron como frecuencia (n) y porcentaje (%).

Se empleo la prueba de la Chi-cuadrado (X?) y la prueba exacta de Fischer para la comparacion de
variables categdricas, segun procediese. Para variables cuantitativas o continuas se empled la prueba t, o
los test no parametricos de U Mann-Whitney y el testo de comparacion de medianas, segun correspondiese.
Se establecid un nivel de significacion p < 0.05.

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS para Windows versién 25.0 (SPSS,

Inc. Chicago, Illinois).
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RESULTADOS

Dividido por apartados, se expone en cada uno primero un analisis descriptivo de las caracteristicas de los
pacientes, las pruebas diagnosticas realizadas, las manifestaciones clinicas dadas, el tratamiento y las com-

plicaciones encontradas a posteriori de éste. Posteriormente, se muestra la relacion entre las variables.

Caracteristicas basales de los pacientes diagnosticados de TSVC

En la Tabla 10 se recogen las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en este estudio:

NuUmero de casos %
Pacientes (n) 90 100
Datos demograficos
Género (masculino) 33 36,7
Edad (en afios, media, + DE) 31,1224 -
Senos venosos afectados
Sagital 26 28,9
Recto 7 7,8
Transverso 59 65,5
Sigmoideo 58 64,4
Cavernoso 8 8,9
Vena cerebral magna 5 5,6
Vena yugular interna 24 26,7
Factores de riesgo
Ninguno 30 33,3
Neoplasia 6 6,7
Embarazo 1 1,1
Puerperio 2 2,2
Infecciones del SNC/vecindad 18 20
LES 1 1,1
SAF 6 6,7
Postquirargico 5 5,6
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ACHO 23 25,6
TCE 5 5,6
Trombofilia 18 20
Viaje >6 h 0 -
Inmovilizacion 0 -
Comorbilidades

Ninguno 42 46,7
Hipertensién arterial 5 5,6
Diabetes mellitus 7 7.8
Hiperlipemia 7 7,8
Tabaquismo 21 23,3
Cardiopatia isquémica 2 2,2
Fallo renal 1 1,1
Accidente cerebrovascular agudo 13 14,4
Demencia 0 -
Enfermedad de Parkinson 6 6,7
Enfermedad tiroidea 1 11
Meétodo diagndstico

TC 42 46,7
RMN 29 32,2
Venografia 19 211
Manifestaciones clinicas

Cefalea 41 45,6
Nauseas/vomitos 23 25,6
Convulsiones 14 15,6
Alteraciones visuales 18 20
Sincope 4 4.4
Fiebre 17 18,9
Déficit neurolégico 22 24,4
Alteracion del estado mental 26 28,9
Tratamiento

Agudo

No tratamiento 19 21,1
HNF 12 13,3
HBPM 59 65,6
Cronico

No tratamiento 24 29,6
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HBPM 27 34,3
AVK 38 35,9
ACOD 1 1,1
Duracién (meses, media) 3,2 -
Trombofilia

Déficit de proteina S 1 55
Déficit parcial de proteina S 1 55
Déficit De proteinas Cy S 1 55
Déficit de proteina S + Ac. lupico 1 55
Hiperhomocisteinemia leve + homo- . 5.5
cigosis para el gen MTHFR

Factor V Leiden 2 111
Factor V Leiden + Ac. ltpico 1 55
Hiperhomocisteinemia 3 16,7
Anticardiolipinas 4 22,2
Heterocigosis del gen de la protrom- L 55
bina + gen de la MTHFR

Factor V Leiden + gen de la protrom-

bina 2 1l
Complicaciones

Ninguna 72 80
Hemorragia 15 16,6
Retrombosis 2 2,2
Exitus 3 3,3

Tabla 10 Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio. DE: desviacion estandar; SNC: sistema ner-
vioso central: LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipidico; ACHO: anticonceptivos orales; TCE:
traumatismo craneoencefdlico; TC: tomografia computarizada; RMN: resonancia magnética; HNF: heparina no frac-
cionada; HBPM: heparina de bajo peso molecular; AVK: antivitamina K; ACOD: anticoagulante oral directo

Sexo y edad

Se recogieron 57 mujeres (63,3%) y 33 hombres (36,7%) [Figura 26].

En cuanto a la edad, la media fue de 31,1 afios, con una desviacion estandar de 22,4 afios y un rango

de edad de 0 a 76 afios. La mediana es 30,5 afios y el rango intercuartilico 9,8 a 46 afos [Tabla 11].
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Figura 26 Distribucion por sexos de la TSVC en la muestra seleccionada.

Total (N=90) | Vardn (N=33) | Mujer (N=57) p
Media =+ DE 31,1+224 26,4 +26,9 33,9+19 0,168
Mediana (rango intercuarti-
) 30,5 (9,8-46) 14 (2-46,5) 36 (23,4-46) 0,382
lico)
Rango 0-76 0-76 0-70 -

Tabla 11 Andlisis de la dispersion de los datos respecto a la edad. p: diferencia entre varén y mujer

En la Tabla 12 se recoge la relacion entre seno venoso afectado y sexo:

Varén Mujer

(N=33) ” (N=57) ”
Sagital (N=26) 8 24,2 18 31,6
Recto (N=7) 3 9,1 4 7
Transverso (N=59) 18 45,5 41 72,9
Sigmoideo (N=58) 22 66,7 36 63,2
Cavernoso (N=8) 6 28,2 2 3,5
Vena cerebral magna (N=5) 4 12,1 1 1,8
Vena yugular interna (N=24) 7 21,2 17 29,8

Tabla 12 Relacion entre el seno venoso afectado y el sexo. El numero de senos venosos afecta-
dos suman mds de 90 debido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto.
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Como se puede observar, existe una diferencia significativa entre la afectacion de ciertos senos se-
gun ocurra en varon o en mujer. Asi se ve en la comparacion de los senos transversos, cavernosos y vena
cerebral magna, donde la diferencia es considerable. El resto de senos no presentan diferencias valorables,
siendo los resultados muy similares. En este caso, no se calcula la p debido al tamafio muestral y la gran

cantidad de categorias incluidas.

Por otra parte, en la Tabla 13 se recoge la relacion entre seno venoso y edad:

Media * DE Mediana (rango intercuartilico) Rango
Sagital (N=26) 30,6+25,3 28 (1,8-52,3) 0-76
Recto (N=7) 19,4+19,2 23 (0-36) 0-44
Transverso (N=59) 30,6+22,3 29 (8-46) 0-76
Sigmoideo (N=58) 29+21 4 29 (6,5-44,5) 0-76
Cavernoso (N=8) 29,5+28,9 27 (1-58,3) 0-75
Vena cerebral magna (N=5) 7,4+12.2 0 (0-18,5) 0-28
Vena yugular interna (N=24) 25,6£19,1 27,5 (3,3-43,8) 0-52

Tabla 13 Relacion entre el seno venoso afectado y la edad. El nimero de senos venosos afectados suman mds de 90 de-
bido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto. DE: desviacion estdndar.

La mediana se encuentra en aquellos pacientes que estan en la tercera década de la vida con rangos
de edad que suelen sobrepasar los 65 afios. Mencion aparte el caso de la vena cerebral magna, donde el
rango de edad afectada no llega a los 30 afios. Sin embargo, tanto la desviacion estandar como los rangos

nos muestran unas cifras bastante elevadas, habiendo una dispersion considerable.

Senos venosos afectados

Los senos mas afectados fueron el seno transverso (59 casos, 65,5%), sigmoideo (58 casos, 64,4%), vena
yugular interna (24 casos, 26,7%), sagital (26 casos, 28,9%), cavernoso (8 casos, 8,9%) y vena cerebral

magna (5 casos, 5,6%).

La mayoria de los hallazgos correspondieron a distintas combinaciones de afectacion de senos ve-
nosos, habiendo un total de 59 casos que presentd mas de un seno afectado a la vez. Llama la atencion que

hubo dos casos en el que se describio la afectacion completa del sistema venoso cerebral [Figura 27].
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Figura 27 Senos venosos afectados.

Factores de riesgo

Se encontraron en el momento del diagndstico de TSVC 30 casos (33,3%) sin ningun factor de riesgo para
TSVC, sin embargo, una gran mayoria presento algun factor de riesgo (60, 66,7%) [Tabla 14].

Total Varon Mujer
% % % p
(N=90) (N=33) (N=57)
Ninguno 30 33,3 14 42,4 16 28,1 | 0,164
Neoplasia 6 6,7 2 6,1 4 7 0,615
Embarazo 1 1,1 - - 1 1,8 -
Puerperio 2 2,2 - - 2 2 -
Infecciones del SNC o
) 18 20 11 33,3 7 12,3 | 0,016
vecindad
LES 1 1,1 0 - 1 1,8 | 0,444
SAF 6 6,7 1 3 5 8,8 | 0,293
Postquirargico 5 5,6 1 3 5 8,8 | 0,080
ACHO 23 25,6 - - 23 40,4 -
TCE 5 5,6 4 12,1 1 1,8 | 0,039
Trombofilia 18 20 6 18,2 12 21 | 0,885
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Viaje >6 h 0 0 0 - 0 - -

Inmovilizacion 0 0 0 - 0 - -

Tabla 14 Factores de riesgo observados en este estudio. SNC: Sistema nervioso central; LES: Lupus eritema-
toso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipidico; ACHO: Anticonceptivos orales; TCE: traumatismo craneoen-
cefdlico. p: diferencia entre vardn y mujer.

En cuanto a los factores de riesgo concretos, se registraron 6 pacientes (6,7%) con cancer activo
(tres de mama y tres con leucemia aguda linfoblastica), 5 pacientes (5,6%) con cirugia en los 2 meses
previos, 23 pacientes (25,6%) con tratamiento hormonal concomitante, 1 paciente embarazada (1,1%), 2
pacientes (2,2%) en el periodo de puerperio, 18 pacientes (20%) que tenian una trombofilia diagnosticada,
1 paciente (1,1%) con LES (sin SAF), 6 pacientes (6,7%) con SAF primario, 18 pacientes (20%) que tenian
infeccion aguda locorregional concomitante y 5 pacientes (5,6%) que tuvieron TCE. En el caso de inmovi-
lizacion mayor o igual a 4 dias y viaje en avion de >6h en las Ultimas 3 semanas no hubo ningln paciente

con esos factores de riesgo [Figura 28].

Ninguno
ACHO
Infecciones del SNC o vecindad

Trombofilia

Neoplasia

Sindrome antifosfolipido
Postquirurgico

TCE

Puerperio

LES

Embarzo

Factores de riesgo

Inmovilizacién
Viaje >6 h

0 5 10 15 20 25 30 35

Frecuencia

Figura 28 Factores de riesgo encontrados en el estudio. SNC: Sistema nervioso central; LES: Lupus eri-
tematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipidico; ACHO: Anticonceptivos orales; TCE: traumatismo
craneoencefdlico

Analizando los datos de la tabla 14 se obtiene que hay una probable relacion entre sexo y factores

de riesgo en cuanto a la TSVC, encontrando que las infecciones del SNC y la trombofilia son los factores
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mas frecuentes en varones, mientras que en mujeres lo son la toma de ACHO y también la presencia de

alguna trombofilia.

Las dos mujeres con TSVC durante el puerperio presentaron la trombosis a las dos y tres semanas,
respectivamente. En la que ocurri6 la TSVC en la tercera semana de puerperio se encontrd también toma

de anticonceptivos. Ambas mujeres tuvieron un parto vaginal.

Aunque se han clasificado como infecciones del SNC/vecindad, la totalidad de ellas tuvieron un
origen externo. En los menores de 10 afos, la mitad correspondieron a otitis medias complicadas, mientras
que el resto a sinusitis. En los adultos, uno de los varones fue una otitis media complicada, siendo el resto
sinusitis. Uno de los casos en los menores de 10 afios, la TSVC ocurrié después de una intervencion otolé-
gica a causa de la otitis media, complicada con mastoiditis, siendo probable que ambas causas contribuyeran

a la formacién del trombo.

En el caso del LES, la afectada tenia una superposicion con SAF. La otra afectada de SAF, de 18

afios, también tomaba ACHO (como anticoncepcion).

Entre los postquirargicos, solo uno de ellos (el nifio previamente mencionado) tenia ademas una
infeccion concomitante. En el resto, la TSVC ocurrié dentro del primer mes de postoperatorio de interven-

ciones diversas.

Entre las mujeres que tomaron ACHO, seis casos tenian ademas una trombofilia: dos casos presen-
taban hiperhomocisteinemia, otros dos casos Factor V Leiden heterocigoto, otra paciente anticuerpos anti-
cardiolipinas positivas, y un ultimo caso una mutacion del factor V' Leiden con anticoagulante lpico posi-

tivo. En las demas solo se encontraron los anticonceptivos como Unica causa al ingreso.

Las TSVC en los TCE ocurrieron dentro de la semana del traumatismo, no precisando de interven-
cion quirargica ninguno de ellos previo al evento trombético. El varon >65 afios si se encontr6 que presen-

taba una trombofilia (déficit de proteina S).

Por altimo, entre los portadores de trombofilias destacan el caso de la neoplasia concomitante, las
que tomaron ACHO y el que sufrié un TCE, ya comentados. El resto fueron trombofilias aisladas, las cuales
fueron hiperhomocisteinemia en dos varones y déficit parcial de proteina S e hiperhomocisteinemia en las
dos mujeres restantes. Estos pertenecieron al grupo de 19-65 afios. Respecto a las trombofilias, a los seis
meses del diagnostico y durante el proceso del estudio de trombofilia se detectaron dos casos nuevos: un
nifio de 10 afos en el que se atribuyo la TSVC a una otitis media, teniendo ademas positividad para la
mutacion del factor V Leiden y mutacion del gen de la protrombina; y una mujer de 26 afios con hiperho-
mocisteinemia y homocigosis para la mutacion del gen MTHFR, siendo la misma que tomé ACHO durante

el puerperio. Solo hubo un caso (el portador de déficit de proteinas S) en el que se conocia la presencia de
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una trombofilia por ETEV familiar; en el resto se diagnostico después de la TVC. Todo ello se puede
visualizar de una forma mas detallada en las Tablas 15, 16 y 17.

NuUmero de pa-

cientes (n=12) 7
Anticardiolipinas 1 8,3
Déficit parcial de proteinaCy S 1 8,3
Déficit de proteina S 1 8,3
Déficit de proteina S + Ac. lUpico 1 8,3
Déficit parcial de proteina S 1 8,3
Factor V Leiden 1 8,3
Factor V Leiden + mutacién G20210A 1 8,3
Heterocigosis de Factor V Leiden + Ac. lUpico 1 8,3
Hiperhomocisteinemia 3 25
Hiperhomocisteinemia + homocigosis del gen MTHFR 1 8,3

Tabla 15 Descripcion de trombofilia previa en aquellos pacientes en los que se conocia antes de la TSVC.

NuUmero de pacientes
%
(n=6)

Anticardiolipinas 3 8,8
Factor V Leiden 1 2,9
Factor V Leiden + mutacion G20210A 1 2,9
Heterocigosis del gen de la protrombina + homocigosis del gen 1 29
MTHFR ’

Tabla 16 Descripcion de trombofilia encontrada posteriormente a la TSVC al realizar el estudio de trombofilia.

Estudio realizado . . .
Estudio realizado y positivo (n=6)
(n=34)
Ninguno (n=30) - -
Neoplasia (n=6) 1 Factor V Leiden
Embarazo (n=1) 0 =
Puerperio (n=2) 1 Heterocigosis para gen de la protrombina + gen de la MTFHR
Infecciones del SNC o ve- . » .
] 1 Factor V Leiden + mutacién G20210A del gen de la protrombina

cindad (n=18)
LES (n=1) 0 -
SAF (n=6) 3 Anticardiolipinas
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Postquirargico (n=5) 0 Anticardiolipinas
Anticardiolipinas (n=1)
ACHO (n=23) 3 Factor V Leiden (n=1)
Heterocigosis para gen de la protrombina + gen de la MTFHR
TCE (n=5) 0 -

Tabla 17 Relacion entre los factores de riesgo y el estudio de trombofilia posterior a la TSVC. Se seleccionaron Unica-
mente a los pacientes que no tenian una trombofilia previa (n=77).

De entre los pacientes con factores de riesgo, 19 casos correspondieron a varones (57,6%) y 41 a

mujeres (72%), existiendo practicamente una proporcién 1:2 varon: mujer.

En la Tabla 18 se observa en qué grupos de edades se encontraron los distintos factores de riesgo,

independientemente del sexo:

Media + DE | Mediana (rango intercuartilico) | Rango
Ninguno (n=30) 32,3+26,3 38 (2,8-47,8) 0-76
Neoplasia (n=6) 32,5+26,2 29 (11-57,8) 2-76
Embarazo (n=1) 29+0 29 29
Puerperio (n=2) 28128 28 (26-50,1) 26-30
Infecciones del SNC o vecindad (n=18) 15,8+21,9 6 (17,3-23,3) 0-70
LES (n=1) 65+0 65 65
SAF (n=6) 39,317 36 (25,5-56) 18-65
Postquirudrgico (n=5) 43426 45 (17-68) 10-68
ACHO (n=23) 3248,3 29 (25-38) 18-46
TCE (n=5) 45+19,3 35 (30-65) 27-73
Trombofilia (n=18) 32,7+18,1 25 (20-46) 10-73

Tabla 18 Relacion entre edad y factores de riesgo. SNC: Sistema nervioso central; LES: Lupus eritematoso sis-
témico; SAF: sindrome antifosfolipidico; ACHO: Anticonceptivos orales; TCE: traumatismo craneoencefdlico

Como se puede observar, la media de edad se localiza en la cuarta década de la vida, habiendo

excepciones como las infecciones y el LES, donde la edad tiende a los extremos. No obstante, el rango es

muy amplio en todos los pardmetros medidos, por lo que no se puede hablar de una edad en donde sea mas

frecuente uno u otro factor de riesgo.

En la Tabla 19 se observa la relacion entre la afectacion de senos venosos y factores de riesgo:
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Sagital Recto Transverso Sigmoideo
% % % %

(n=26) (n=7) (n=59) (n=58)
Ninguno (n=30) 14 53,8 3 42,9 16 27,1 12 20,7
Neoplasia (n=6) 1 3,8 0 - 6 10,2 5 8,6
Embarazo (n=1) 1 3,8 0 - 1 1,7 1 1,7
Puerperio (n=2) 1 3,8 0 - 2 3,4 2 3,4
Infecciones del SNC 27,6

] 3 11,5 1 14,3 11 18,6 16

o0 vecindad (n=18)
LES (n=1) 0 - 0 - 1 1,7 1 1,7
SAF (n=6) 1 3.8 0 - 4 6,8 4 6,9
Postquirdrgico (n=5) 0 - 0 - 3 51 3 5,2
ACHO (n=23) 5 19,2 2 28,6 20 33,9 19 32,8
TCE (n=5) 2 7,7 1 14,3 1 1,7 0 -
Trombofilia (n=18) 1 3,8 1 14,3 11 18,6 10 17,2

Tabla 19 Relacion entre seno afectado y los factores de riesgo encontrados en nuestra muestra. El numero de senos
venosos afectados suman mds de 90 debido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto. SNC: Sistema
nervioso central; LES: Lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipidico; ACHO: Anticonceptivos orales; TCE:
traumatismo craneoencefdlico

Vena cerebral Vena yugular
Cavernoso .
% magna % interna %
(n=8)
(n=5) (n=24)

Ninguno (n=30) 5 62,5 2 40 4 16,7
Neoplasia (n=6) 0 - 0 - 2 8,3
Embarazo (n=1) 0 - 0 - 0 -
Puerperio (n=2) 0 - 0 - 1 4,2
Infecciones del SNC o vecindad

2 25 2 40 7 29,2
(n=18)
LES (n=1) 0 - 0 - 0 -
SAF (n=6) 0 - 1 20 1 4,2
Postquirdrgico (n=5) 0 - 0 - 1 4,2
ACHO (n=23) 0 - 1 - 9 37,5
TCE (n=5) 0 - 1 20 1 4,2
Trombofilia (n=18) 1 12,5 0 - 5 20,8

Tabla 19 (continuacién) Relacion entre seno afectado y los factores de riesgo encontrados en nuestra muestra. El
numero de senos venosos afectados suman mds de 90 debido a que en los pacientes puede haber mds de un seno
afecto. SNC: Sistema nervioso central; LES: Lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipidico; ACHO: Anti-

conceptivos orales; TCE: traumatismo craneoencefdlico
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Lo mas frecuente fue no encontrar ningun factor de riesgo. Esto se observd mas en el seno sagital
(53,8%), seguido de los cavernosos (62,5%). De entre los que si presentaron algun factor de riesgo, los
senos mas afectados fueron el sigmoideo y la vena yugular interna, sobre todo entre los que tomaron ACHO

o tuvieron una infeccion del SNC.

Comorbilidades

Se recogieron las comorbilidades recogidas en la Tabla 20:

Total Varoén Mujer

(N=90) 7 (n=33) ” (n=57) 7 >
Ninguno 42 46,7 16 48,5 26 45,6 0,792
Hipertension arterial 5 5,6 2 6,1 3 5,3 0,874
Diabetes mellitus 7 7,8 3 91 4 7 0,723
Hiperlipemia 7 7,8 5 15,2 2 3,5 0,047
Tabaquismo 21 23,3 5 15,2 16 28,1 0,163
Cardiopatia isquémica 2 2,2 1 3 1 1,8 0,692
Fallo renal 1 11 1 3 0 - 0,186
Accidente cerebrovascular agudo 13 144 3 9,1 10 25 0,272
Demencia 0 - - - - - -
Enfermedad de Parkinson 6 6,7 1 3 5 8,8 0,293
Enfermedad tiroidea 1 11 0 - 1 1,8 0,444

Tabla 20 Comorbilidades observadas en este estudio. p: diferencia entre varén y mujer.

Asi, se obtuvo que, de 90 pacientes, 42 (46,7%) no tenia ninguna enfermedad de base, mientras que

los 48 restantes (53,3%) presentaba al menos una comorbilidad asociada.

Hubo 21 pacientes (23,3%) con tabaquismo activo, 13 pacientes (14,4%) con un accidente cerebro-
vascular previo, 7 pacientes (7,8%) con diabetes mellitus, 7 pacientes (7,8%) con hiperlipemia en trata-
miento con estatinas, 6 pacientes (6,7%) con enfermedad de Parkinson, 5 pacientes (5,6%) con HTA, 2
pacientes (2,2%) con cardiopatia isquémica, 1 paciente (1,1%) con fallo renal, 1 paciente (1,1%) con en-

fermedad tiroidea y ninguno con demencia [Figura 29].

Desglosando los datos por sexo, hubo 16 varones (48,5%) y 26 mujeres (45,6%) que no tenian
comorbilidades. Se encontr6 a 11 varones (12,2%) y 18 mujeres (20%) que solo tenia una comorbilidad;
por otra parte, hubo 6 varones (6,7%) y 13 mujeres (14,4%) con méas de una enfermedad de base.
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Al observar la Tabla 20, se puede ver cémo entre los varones destaca la hiperlipemiay en las mujeres
en tabaquismo. De entre el resto de comorbilidades destaca el alto nimero de accidentes cerebrovasculares

agudos ocurridos frente a otras enfermedades.

Ninguna

Tabaquismo

Accidente cerebrovascular agudo
Hiperlipemia

DM

Enfermedad tiroidea

HTA

Comorbilidades

Cardiopatia isquémica
Enfermedad de Pérkinson
Fallo renal

Demencia

0 5 10

Frecuencia

20 25 30 35 40

Figura 29 Comorbilidades encontrados en el estudio. HTA: hipertension arterial; DM: diabetes

mellitus

En la Tabla 21 se observa en qué grupos de edades se encontraron las distintas comorbilidades,

independientemente del sexo:

Media = DE Mediana (rango intercuartilico) Rango

Ninguno (n=42) 19,3+20,6 46,7 16
Hipertension arterial (n=5) 61+£12,9 5,6 2
Diabetes mellitus (n=7) 49,1+14,2 7,8 3
Hiperlipemia (n=7) 45,1426 7,8 5
Tabaquismo (n=21) 34,7£9,3 23,3 5
Cardiopatia isquémica (n=2) 61,5+13,4 2,2 1
Fallo renal (n=1) 76 1,1 1
Accidente cerebrovascular agudo (n=13) 44,8422 4 14,4 3
Demencia (n=0) - -

Enfermedad de Parkinson (n=6) 40,7£19,9 6,7 1
Enfermedad tiroidea (n=1) 57 1,1 0

Tabla 21 Relacion entre edad y comorbilidades encontrados en nuestra muestra.
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A diferencia de como ocurria en los factores de riesgo, las comorbilidades ofrecieron una mayor

dispersion, teniendo también una mayor edad media (en torno los 50 afios).

En la Tabla 22 se recoge la relacion entre las distintas comorbilidades de los pacientes de la muestra

y los senos venosos afectados:

Sagital Recto Transverso Sigmoideo
% % % %
(n=26) (n=7) (n=59) (n=58)
Ninguno (n=42) 13 50 4 57,1 27 45,8 32 55,2
Hipertension arterial (n=5) 0 - 0 - 3 5 2 3,4
Diabetes mellitus (n=7) 2 7,7 0 - 3 5 2 3,4
Hiperlipemia (n=7) 2 1,7 0 - 3 5 4 6,9
Tabaquismo (n=21) 7 27 3 42,8 13 22 11 19
Cardiopatia isquémica (n=2) 2 7,7 0 - 2 3,4 1 1,7
Fallo renal (n=1) 0 - 0 - 1 1,7 1 1,7
Accidente cerebrovascular
1 3,8 0 - 11 18,7 7 12
agudo (n=13)
Demencia (n=0) 0 - 0 - 0 = 0 =
Enfermedad de Parkinson
1 3,8 0 - 0 - 0 -
(n=6)
Enfermedad tiroidea (n=1) 1 3,8 0 - 3 5 1 1,7

Tabla 22 Relacion entre seno afectado y las comorbilidades encontrados en nuestra muestra. El niumero de senos veno-
sos afectados suman mds de 90 debido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto.

Vena cerebral Vena yugular
Cavernoso .
% magna % interna %
(n=8)
(n=5) (n=24)
Ninguno (n=42) 4 50 3 60 14 58,3
Hipertension arterial (n=5) 2 25 0 - 1 4,2
Diabetes mellitus (n=7) 0 - 0 - 0 -
Hiperlipemia (n=7) 1 12,5 0 - 2 8,3
Tabaquismo (n=21) 1 12,5 1 20 5 28,8
Cardiopatia isquémica (n=2) 0 - 0 - 1 4,2

Fallo renal (n=1) 0 - 0 - 0 -

Accidente cerebrovascular agudo
1 12,5 1 20 1 4,2
(n=13)
Demencia (n=0) 0 - 0 = 0 =
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Enfermedad de Parkinson (n=6) 0

Enfermedad tiroidea (n=1) 0

Tabla 22 (continuacién) Relacion entre seno afectado y las comorbilidades encontrados en nuestra muestra. El numero
de senos venosos afectados suman mds de 90 debido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto.

Como ocurria con los factores de riesgo, en los pacientes con TSVC no fue mas frecuente la pre-

sencia de comorbilidades. Entre los que si tuvieron alguna comorbilidad, la afectacion fue muy similar,

salvo en el seno recto (que se ve més afectado entre los fumadores, 42,8%) y la vena cerebral magna (entre

los que padecieron un accidente cerebrovascular agudo, 20%).

Método diagnostico

La técnica més utilizada fue la TC. Este fue el método diagnoéstico elegido en 42 casos (46,6%), seguida de
la RMN con 29 (32,2%) y la venografia con 19 (21,1%) [Figura 30].

N° de
observaciones

50 42
40
30
20
10
0
TC

29

RMN

Prueba de imagen

19

Venografia

Figura 30 Técnicas diagndsticas utilizadas como primera opcion ante la sospecha de
una TSVC. TC: tomografia computarizada; RMN: resonancia magnética

En la Tabla 23 se recoge los datos encontrados en nuestro estudio acerca de los métodos diagnosti-

Ccos por imagen utilizados:

Total (N=90) % Varon (n=33) % Mujer (n=57) %
TC 42 46,6 10 30,3 32 56,1
RMN 29 32,2 14 42,4 15 26,3
Venografia 19 21,1 9 27,3 10 17,5

Tabla 23 Pruebas diagndsticas realizadas en este estudio. TC: tomografia computarizada; RMN: resonancia magnética
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En la Tabla 24 se recoge la relacion entre las técnicas utilizadas y la afectacion de senos venosos:

TC RMN Flebo/Arteriografia

(n=42) & (n=29) & (n=19) &
Sagital (n=26) 13 31 8 27,6 5 26,3
Recto (n=7) 5 12 2 6,7 0 -
Transverso (n=59) 29 69 21 72,4 9 47,3
Sigmoideo (n=58) 27 64,2 19 35,5 12 63,1
Cavernoso (n=8) 2 4,8 4 13,8 2 10,5
Vena cerebral magna (n=5) 2 4,8 2 46,7 1 5,3
Vena yugular interna (n=24) 12 2/,5 7 24,1 5 26,3

Tabla 24 Relacion entre el seno afectado y el método diagndstico. El % hace referencia al porcentaje de diagndstico de
trombosis del seno en cuestion con la prueba determinada. El numero de senos venosos afectados suman mds de 90
debido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto. TC: tomografia computarizada; RMN: resonancia

magnética.

Siendo la TC la primera técnica diagndstica realizada en todos los casos, la afectacion del seno recto
fue la mas facilmente identificada, solo precisando un paciente la realizacion de una RMN para la confir-
macion de TSVC. En el resto de pacientes la TC fue insuficiente, debiéndose realizar otras técnicas para el
diagndstico final, sobre todo en los afectados por trombosis de seno sigmoideo, donde 10 pacientes (25%)

fueron sometidos a flebografia.

Manifestaciones clinicas

En las historias clinicas se recogieron los siguientes sintomas y signos [Tabla 25]:

Total (N=90) | % Varén (n=33) % Mujer (n=57) %
Cefalea 41 45,6 7 21,2 35 61,4
Nauseas/vomitos 23 25,6 6 18,2 17 29,8
Convulsiones 14 15,6 6 18,2 9 15,8
Alteraciones visuales 18 20 4 12,2 14 24,6
Sincope 4 4,4 1 3 3 5,2
Fiebre 17 18,9 11 333 6 10,2
Déficit neuroldgico 22 24,4 6 18,2 16 28
Alteracion del estado mental 26 28,9 5 15,5 21 36,8

Tabla 25 Clinica encontrada en los pacientes incluidos en este estudio.
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De esta forma se encontrd que los 90 pacientes incluidos en el estudio tuvieron al menos una mani-

festacion de la TSVC en forma de signo o sintoma, no habiendo ninguno asintomatico.

Las manifestaciones clinicas de los 90 pacientes con TSVC del HCUVA fueron las siguientes: 41

pacientes tuvieron cefalea (45,6%), nauseas/vomitos 23 pacientes (25,6%), convulsién 14 pacientes

(15,6%), alteracion visual 18 pacientes (20%), sincope 4 pacientes (4,4%), 17 pacientes tuvieron fiebre

(18,9%), déficit neuroldgico focal 22 pacientes (24,4%) y 26 pacientes alteracion del estado mental (28,9%)

[Figura 31].

Clinica

Cefalea

Alteracién del estado mental
Nauseas/vémitos

Déficit neuroldgico focal
Alteraciones visuales

Fiebre

Convulsiones

Sincope
0 100 15 20 25 30 40 45
Frecuencia
Figura 31 Signos y sintomas de los pacientes con TSVC.
En la Tabla 26 se relaciona el seno venoso afectado con la clinica encontrada:
Sagital Recto Transverso Sigmoideo
% % % %

(n=26) (n=7) (n=59) (n=58)
Cefalea (n=41) 12 46,2 1 14,3 29 49,2 30 51,7
Nauseas/vomitos (n=23) 4 15,4 2 28,6 16 27,1 19 32,8
Convulsiones (n=14) 6 23,1 1 14,3 9 15,3 9 15,5
Alteraciones visuales (n=18) 6 23,1 0 - 12 20,3 7 12,1
Sincope (n=4) 0 - 0 - 3 5,1 3 52
Fiebre (n=17) 2 1.7 1 14,3 10 16,9 16 27,6
Déficit neurolégico focal (n=22) 10 38,5 4 57,1 13 22 12 20,7
Alteracion del estado mental (n=26) 6 23,1 4 57,1 19 32,2 13 22,4

Tabla 26 Relacion entre el seno afectado y la clinica. El nimero de senos venosos afectados suman mds de 90 de-

bido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto.
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Vena cerebral

Vena yugular

Cavernoso .
% magna % interna %
(n=5)
(n=3) (n=11)
Cefalea (n=41) 2 25 1 20 14 58,3
Nauseas/vomitos (n=23) 1 12,5 0 0 10 41,7
Convulsiones (n=14) 1 12,5 2 40 3 12,5
Alteraciones visuales (n=18) 4 50 0 - 4 16,7
Sincope (n=4) 0 - 0 - 0 -
Fiebre (n=17) 2 25 2 40 7 29,2
Déficit neuroldgico focal (n=22) 1 12,5 1 1 4 16,7
Alteracion del estado mental (n=26) 1 12,5 1 1 9 37,5

Tabla 26 (continuacion) Relacion entre el seno afectado y la clinica. El numero de senos venosos afectados suman
mds de 90 debido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto.

En ambas tablas se puede observar como hay sintomatologia que ocurre de forma mas frecuente con
la afectacion de un seno mas que otro. Segun estos datos, cuando se presenta cefalea es méas probable tener
una afectacion de la vena yugular interna (58,3% de los casos) y de la vena cerebral magna cuando se
evidencia fiebre (40%). También se puede ver que hay sintomas mas inespecificos, como el sincope, donde
su porcentaje de afectacion es muy pequefio. Igualmente, se debe afirmar que otros, como las nauseas/vo-
mitos, son también inespecificos y tienen una distribucién mayor, aunque estan ausentes en la trombosis de
vena cerebral magna. En el mismo sentido, la fiebre también se manifiesta de manera global, aungue con

mayor presencia en la trombosis de vena cerebral magna.

Tratamiento

El tratamiento anticoagulante se divide en fase aguda (en los primeros dias tras el diagnéstico de la TSVC)

y fase a largo plazo (a partir de los 10 dias y tras el alta hospitalaria).

Tratamiento agudo

Se registraron tres opciones terapéuticas inmediatas tras el diagnostico de TSVC: heparina no fraccionada,
HBPM (concretamente, enoxaparina en todos los casos), y ausencia de tratamiento anticoagulante. En este
ultimo caso se desconoce cuél fue la causa que llevd a la no administracion de tratamiento de una forma
objetiva, aunque de las historias clinicas se puede intuir que fue una decision tomada en base a la extension

(poca afectacion) y la clinica (escasa y de caracter leve).
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Teniendo en cuenta esto, se encontrd que 19 pacientes (21,1%) no recibieron tratamiento alguno
tras el diagndstico, a 12 (13,3%) se les administrd heparina sédica y que 59 (65,5%) fueron tratados con
HBPM. No se registré ningun paciente con otro tratamiento agudo diferente a los anteriores (ninguno reci-

bi6 trombdlisis, fondaparinux o toma de ACOD) [Figura 32].
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Terapia

Figura 32 Tratamiento agudo tras el diagndstico de TSVC. HNF: heparina no
fraccionada; HBPM: heparina de bajo peso molecular

De entre los que no tuvieron tratamiento inicial, 8 casos (42,1%) fueron varones y 11 (57,9%) mu-
jeres. De los que recibieron heparina no fraccionada, no hubo ningun varén, siendo el total (100%) mujeres.
Por ultimo, hubo 25 varones (42,4%) y 34 mujeres (57,6%) que se trataron con HBPM. Notese que la

HBPM fue el farmaco mas utilizado.

En la Tabla 27 se expone la relacion entre el tratamiento agudo recibido y el seno venoso afectado:

No trata-
HNF HBPM
miento % % % p
(n=12) (n=59)
(n=19)
Sagital (n=26) 3 15,8 4 33,3 19 32,2 0,365
Recto (n=7) 2 10,5 2 16,7 3 51 0,347
Transverso (n=59) 9 47,4 11 91,7 139 66,1 0,040
Sigmoideo (n=58) 10 52,6 9 75 39 66,1 0,404
Cavernoso (n=8) 5 26,3 0 0 3 51 0,009
Vena cerebral magna (n=5) 1 5,3 0 0 4 6,8 0,645
Vena yugular interna (n=24) 3 15,8 4 33,3 17 28,8 0,458

Tabla 27 Relacion entre el seno afectado y el tratamiento agudo usado. El numero de senos venosos afectados su-
man mds de 90 debido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto. HNF: heparina no fraccionada.
HBPM: heparina de bajo peso molecular. p: diferencia entre tratamientos
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Como se puede observar, la HBPM es la terapia mas usada independientemente del seno afectado,
aunque cuando éste es el cavernoso, se prefiere no tratar en lugar que tratar. Llama la atencion que la HNF
se usa mas cuando el seno afectado es el recto, aunque sigue siendo poco utilizada. Teniendo en cuenta
esto, solo existe relacion seno/tratamiento cuando se afectan los senos transverso y cavernoso, prefiriéndose

no tratar en el caso de éste.

Otra relacion que se obtuvo fue la existente entre los factores de riesgo y el tratamiento anticoagu-
lante utilizado [Tabla 28]:

No tratamiento HNF HBPM
% % % p
(n=19) (n=12) (n=59)
Ninguno (n=30) 8 42,1 3 25 19 32,2 | 0,587
Neoplasia (n=6) 1 5,3 1 8,3 4 6,8 | 0,944
Embarazo (n=1) 0 - 0 - 1 1,7 | 0,767
Puerperio (n=2) 0 - 0 - 2 34 | 0,584
Infecciones del SNC o vecin-
6 31,6 1 8,3 11 51 | 0,262
dad (n=18)
LES (n=1) 1 5,3 0 - 0 - 0,151
SAF (n=6) 1 5,3 1 8,3 4 6,8 | 0,944
Postquirdrgico (n=5) 3 15,8 0 - 2 34 | 0,081
ACHO (n=23) 0 - 7 58,3 16 27,1 | 0,001
TCE (n=5) 2 10,5 0 - 3 51 | 0,444
Trombofilia (n=18) 0 - 4 33,3 9 15,3 | 0,035

Tabla 28 Relacion entre tratamiento y los factores de riesgo encontrados en nuestra muestra. SNC: Sistema nervioso
central; LES: Lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipidico; ACHO: Anticonceptivos orales; TCE: trauma-
tismo craneoencefdlico

Se puede observar que solo se encontro relacion entre tratamiento y el haber tomado ACHO previa-

mente o padecer una trombofilia, siendo la HBPM el farmaco mas usado.

Tratamiento a largo plazo

Se registraron 4 opciones terapéuticas: ninguna, HBPM (enoxaparina), AVK y ACOD. No hubo un trata-
miento mas frecuente que otro, con similar nimero de uso: 24 (26,7%) casos no recibieron terapia alguna,
27 (30%) fueron tratados con HBPM, 38 (42,2%) con AVK y 1 con ACOD (1,1%) [Figura 33].
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Figura 33 Tratamiento cronico usado al alta hospitalaria. HBPM: heparina de
bajo peso molecular; AVK: antivitamina K; ACOD: anticoagulante oral directo.

Asi, 9 varones (37,5%) frente a 15 mujeres (62,5%) no tuvo tratamiento posterior alguno, 12 hom-
bres (44,4%) y 15 mujeres (55,5%) recibieron HBPM, 12 varones (31,2%) y 26 mujeres (68,4%) marcharon
a domicilio con AVK, y 1 mujer fue tratada con ACOD.

Se puede observar como, aunque con cifras muy similares, los AVK son los farmacos més utilizados
en la post-hospitalizacion. Aun asi, Ilama la atencion el grupo «No tratamiento», grupo de pacientes que
destaca también en el tratamiento agudo. Se debe resaltar también el timido uso de los ACOD, registrandose

solo un caso (que fue apixaban).

En la Tabla 29 se expone la relacion entre el tratamiento a largo plazo recibido y el seno venoso

afectado:
No tra-
ta- % HBPM % AVK % ACOD % .

miento (n=27) (n=38) (n=1)

(n=24)
Sagital (n=26) 7 29,2 10 37 9 23,7 0 - 0,365
Recto (n=7) 2 8,3 3 11,1 1 2,6 1 100 | 0,347
Transverso (n=59) 11 45,8 18 66,7 30 78,9 0 - 0,040
Sigmoideo (n=58) 11 45,8 20 74,1 27 71,1 0 - 0,404
Cavernoso (n=8) 5 20,8 1 3,7 2 5,3 0 - 0,009
Vena cerebral magna (n=5) 1 4,2 2 7,4 2 5,3 0 - 0,645
Vena yugular interna (n=24) 4 16,7 8 29,6 12 31,6 0 - 0,458

Tabla 29 Relacion entre el seno afectado y el tratamiento crénico usado. El nimero de senos venosos afectados suman
mads de 90 debido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto. HBPM: heparina de bajo peso molecular;
AVK: antivitamina K; ACOD: anticoagulante oral directo.
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Segun se puede observar en la Tabla 29, los AVK son el tratamiento méas frecuentemente utilizado
independientemente del seno trombosado. Como ocurria en el tratamiento agudo, Gnicamente se encuentra
relacién seno/tratamiento en la afectacion de los senos transverso y cavernoso. Y de igual forma, también

se prefiere no tratar cuando se afecta el seno cavernoso.

Al igual que en el apartado anterior, se relaciond el tratamiento a largo plazo con los factores de
riesgo [Tabla 30]:

No tratamiento HBPM AVK ACOD
% % % % p
(n=24) (n=27) (n=38) (n=1)
Ninguno (n=30) 11 45,8 8 29,6 10 26,3 1 100 | 0,587
Neoplasia (n=6) 1 4,2 2 74 3 7,9 0 - 0,944
Embarazo (n=1) 0 - 1 3,7 0 - 0 - 0,767
Puerperio (n=2) 0 - 0 - 2 53 0 - 0,584
Infecciones del SNC o
) 5 20,8 8 29,6 5 13,2 0 - 0,262
vecindad (n=18)
LES (n=1) 1 4,2 0 - 5 13,2 0 - 0,151
SAF (n=6) 1 4,2 0 - 5 13,2 0 - 0,944
Postquirdrgico (n=5) 4 16,7 0 - 1 2,6 0 - 0,081
ACHO (n=23) 1 4,2 9 33,3 13 34,2 0 - 0,001
TCE (n=5) 3 12,5 1 3,7 1 2,6 0 - 0,444
Trombofilia (n=18) 0 - 3 11,1 10 26,3 0 - 0,035

Tabla 30 Relacion entre tratamiento y los factores de riesgo encontrados en nuestra muestra. SNC: Sistema nervioso
central; LES: Lupus eritematoso sistémico,; SAF: sindrome antifosfolipidico; ACHO: Anticonceptivos orales; TCE: trauma-
tismo craneoencefdlico

Nuevamente solo se encontré relacion entre tratamiento y factores de riesgo en aquellos que habian
tomado ACHO o padecian una trombofilia. En este caso, los farmacos méas usados fueron los AVK. Hay

que destacar que el Unico paciente en el que se us6 ACOD no tenia factor de riesgo.

Duracion del tratamiento a largo plazo

Para la obtencion de este parametro se revisaron las historias clinicas de seguimiento en consultas externas
(con una media de 3 meses para Hematologia y la evaluacién de trombofilia y 6 meses para las especiali-
dades que realizaron el seguimiento), aceptandose una determinada fecha cuando se daba por finalizada la
terapia y se suspendia el farmaco. La duracion se midié en meses, mostrandose por sexo y segun el tipo de

tratamiento recibido.
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De los 90 sujetos del estudio, en 33 casos (36,7%) no se pudo valorar la duracién del tratamiento
anticoagulante, bien por defuncion (3 casos, 3,3%), bien por falta de informacion al respecto (30 casos,
33,3%). Asi, la duracion del tratamiento anticoagulante la hemos valorado en los 57 pacientes restantes
(63,3%).

La duracion minima del tratamiento anticoagulante tras el alta (a largo plazo) fue de 15 dias, mien-

tras que la méaxima fue de 24 meses.

De esta forma, se obtuvieron 2 pacientes con 15 dias de tratamiento, 1 paciente con 1 mes, 1 paciente
con 2 meses, 16 pacientes con 3 meses, 1 paciente con 4 meses, 10 pacientes con 6 meses, 2 pacientes con
9 meses, 1 paciente con 10 meses, 3 pacientes con 12 meses, 2 pacientes con 14 meses, 1 paciente con 24
meses. Se debe exponer que existe otra duracion, nombrada como «indefinida», en donde se incluyo a
aquellos pacientes a los que, por sus circunstancias, se les mantuvo la anticoagulacién de forma crénica por

mas de dos afios [Tabla 31].

Total (N=40)
Media = DE 5,8+4,2
Mediana 3,5
Rango intercuartilico 1,5-14

Tabla 31 Andlisis de la dispersion de la duracion del
tratamiento. Se han excluido a los de tratamiento «in-
definido» por no poderse calcular.

En total, de los 57 casos que si se conoce la duracion de la terapia, 20 fueron varones (35,1%) y 37
mujeres (65%).

La HBPM fue el medicamento méas usado en la cohorte de 3 meses, con un total de 15 casos frente
a uno en el que se utilizd6 AVK.

Pasando a los 6 meses de terapia, la mayoria de los casos fueron tratados con AVK (5 pacientes),

mientras que el resto lo fueron con HBPM (4 casos) y ACOD (1 caso).

Por altimo, los pacientes en los que se mantuvo el tratamiento de forma indefinida, dos fueron tra-
tados con HBPM y 14 con AVK [Figura 34].
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Figura 34 Tratamiento anticoagulante recibido y tiempo durante el que se utilizé en el
subgrupo que se conoce la duracion del medicamento. HBPM: heparina de bajo eso
molécula; AVK: antivitamina K; ACOD: anticoagulantes orales directos.

En cuanto a la relacion entre la duracion de la terapia anticoagulante y el seno afectado, puede verse

en las Tablas 32 y 33. Como se puede observar, no se encontraron diferencias resaltables.

Vena ce- | Venayu-
Sagital Recto Transverso | Sigmoideo | Cavernoso | rebral gular in-
(n=26) (n=7) (n=59) (n=58) (n=8) magna terna
(n=5) (n=24)
Duracién (media £
DE) 391+43 | 6,2£45 32+43 6,3+4.2 11+3,6 53+£36 | 9,246
Tabla 32 Relacion entre el seno afectado y la duracion del tratamiento anticoagulante
Sagital Recto Transverso Sigmoideo
(n=26) & (n=7) & (n=59) & (n=58) &
Duracién 23 meses (n=52) 14 53,8 7 71,4 36 62,1 39 67,2
Duracion 26 meses (n=28) 5 19,2 2 28,6 19 32,2 20 34,5
Duracién desconocida (n=16) 3 11,5 0 - 11 18,6 11 19

Tabla 33 Relacion entre el seno afectado y la duracion del tratamiento anticoagulante por meses

Vena cerebral Vena yugular
Cavernoso .
% magna % interna %
(n=8)
(n=5) (n=24)
Duracidn 23 meses (n=52) 3 37,5 4 80 17 70,8
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Duracion 26 meses (n=28)

1 12,5 1

20

37,5

Duracion desconocida (n=16)

1 12,5 1

20

20,8

Tabla 33 (continuacion) Relacion entre el seno afectado y la duracidn del tratamiento anticoagulante por meses

Estudio de trombofilia

Hubo 44 pacientes (48,9%) a los que no se les hizo estudio de trombofilia tras el diagnostico de TVSC.

De entre los 46 pacientes a los que si se les realizo el estudio de trombofilia hubo 16 (34,7%) que

tuvieron un resultado positivo.

Los pacientes a los que si se les realizo estudio de trombofilia pero dio resultado negativo fueron un

total de 29 pacientes (63%).

Complicaciones

Tras el alta hospitalaria y la continuacion del tratamiento a largo plazo (a priori), en el seguimiento se

encontré que 72 casos (80%) no tuvieron ninguna complicacion, 16 (17,8%) tuvieron una sola y 2 personas

(2,2%) presentaron mas de una [Figura 35].
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Figura 35 Presencia de complicaciones tras el alta hospitalaria en la

muestra escogida.

Se encontraron las siguientes complicaciones entre los 18 casos que tuvieron al menos una compli-

cacion: hemorragia cerebral, retrombosis y exitus.
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De entre las complicaciones recogidas 2 (11,1%) fueron en forma de recidiva trombdtica, 15

(83,3%) en forma de sangrado. Desglosando el tipo de sangrado no hubo ninguno a nivel gastrointestinal,

12 (80%) fueron hemorragia intracraneal y 2 (13,3%) en forma de hematoma. [Figura 36].
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10 20

30 40
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Figura 36 Complicaciones encontrados en el estudio.

En la Tabla 34 se puede observar la relacion dada entre la complicacion ocurrida y el tratamiento

agudo elegido:

Hemorragia Dias haSt? Rec1d’1‘fa Dias hasta Defuncion Dias hasta
mayor hemorragia trombatica recidiva (0=3) defuncién
(n=15) mayor (n=2)
No tratamiento (n=19) 3 (20,0%) 0,5y7 0 - 2 (66,7%) 0 (n=2)
HNF (n=12) 4 (26,7%) 5,16,74y 80 0 - 0 -
2 (n=2), 7
HBPM (n=59) 8 (53,3%) (n=2), 18, 72, 2 (100%) 25y28 1 (33,3%) 5
85y 165

Tabla 34 Relacion entre el tratamiento agudo y las complicaciones observadas en este estudio.

La hemorragia mayor encontrada en todos los casos fue cerebral y siempre después de haber diag-

nosticado la TSVC, nunca en el mismo. Hubo 3 casos de hemorragia en pacientes no tratados, de los cuales

2 resultaron en defuncion. Entre los tratados, una defuncion relacionada con hemorragia ocurrio en un caso

tratado con HBPM (a las 48 h del inicio de la terapia anticoagulante).
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Por otra parte, las recidivas tromboticas ocurrieron solo entre aquellos que fueron tratados con

HBPM, y todas se localizaron en el circuito venoso cerebral. Sin embargo, no deben ser tomadas como una

deficiencia de la terapia debido a que ocurrieron mas alla de las 48 h.

En la Tabla 35 se encuentra la relacion obtenida entre tratamiento a largo plazo y complicaciones:

Hemorragia Dias haSt‘fl Recid’iwta Dias hasta | Defuncion Dias hasta
mayor hemorragia | trombdtica recidiva (0=3) defuncién
(n=15) mayor (n=2)
1(1 "Z%tam‘e““’ 5(333%) | 0,5 @m=3)y7 0 ; 3(100%) | 0m=2)y5
16, 18, 72, 74
= 0 b b b b - -
HBPM (n=27) 7 (46,7%) 80, 85. 165 0 0
AVK (n=38) 3 (20,0%) 5,7 (n=2) 2 (100%) 25y28 0 -
ACOD (n=1) 0 - 0 - 0 -

Tabla 35 Relacion entre el tratamiento a largo plazo y las complicaciones observadas en este estudio.

Como ocurria en el caso del tratamiento agudo, todas las hemorragias fueron cerebrales. Resaltar
que la mayoria sucedieron en aquellos pacientes que fueron tratados con HBPM (7 pacientes). Dos de estos
casos ocurrieron dentro del primer mes de tratamiento, mientras que el resto acontecio entre los 3 y 6 meses.
Sin embargo, también hay que destacar que 5 pacientes tuvieron una hemorragia sin llegar a recibir trata-
miento anticoagulante tras las 48 h del diagndéstico, lo que no deja de ser un nimero significativo de casos

que, ademas, terminaron en exitus (siendo los mismos casos que en la Tabla 34).

En cuanto a las recidivas (también todas dentro del sistema venoso cerebral), los dos Unicos casos
ocurrieron dentro del primer mes en los pacientes tratados con AVK, siendo los mismos que se describian
en la Tabla 34.

Aunque se han comentado anteriormente, se debe indicar que los 2 de los 3 casos de exitus aconte-

cidos ocurrieron en pacientes que no recibieron tratamiento anticoagulante alguno.

En la Tabla 36 se puede ver la relacion entre los senos venosos trombosados y las complicaciones

ocurridas en el tiempo total recogido:

Sagital Recto Transverso Sigmoideo
% % % %
(n=26) (n=7) (n=59) (n=58)
No complicaciones (n=72) 17 65,4 5 71,4 48 81,3 50 86,2
Hemorragia mayor (n=15) 8 30,8 1 14,3 10 17 8 13,8
Retrombosis (n=2) 1 3,9 0 - 1 1,7 0 -

137



Exitus (n=3)

2 1,7

14,3 1

1,7 1

1,7

Tabla 36 Relacion entre el seno afectado y la complicacion acontecida. El nimero de senos venosos afectados suman
mads de 90 debido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto.

Vena cerebral Vena yugular
Cavernoso .
% magna % interna %
(n=8)
(n=5) (n=24)

No complicaciones (n=72) 8 100 5 100 21 87,5
Hemorragia mayor (n=15) 0 - 0 - 3 11
Retrombosis (n=2) 0 - 0 - 0 -
Exitus (n=3) 0 - 0 = 0 =

Tabla 36 (continuacion) Relacion entre el seno afectado y la complicacion acontecida. El numero de senos venosos
afectados suman mds de 90 debido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto.

Ninguno de los afectos de TVSC de los senos cavernosos o la vena cerebral magna tuvo complica-

ciones asociadas. Por otra parte, destaca la afectacion del seno sagital con un gran porcentaje de casos con

complicaciones, siendo también el que presenta mayor nimero de hemorragia.

Si, por el contrario, se toman los datos hasta 3 meses desde el diagndstico, los resultados obtenidos

son los mostrados en la Tabla 37.

Sagital Recto Transverso Sigmoideo
% % % %
(n=26) (n=7) (n=59) (n=58)
Hemorragia mayor (n=15) 7 26,9 1 14,3 10 17 8 13,8
Retrombosis (n=2) 1 3,9 0 - 1 1,7 0 -
Exitus (n=3) 2 7,7 1 14,3 1 1,7 1 1,7

Tabla 37 Relacion entre el seno afectado y la complicacion acontecida en un tiempo de observacion de 3 meses. El nu-
mero de senos venosos afectados suman mds de 90 debido a que en los pacientes puede haber mds de un seno afecto.

Vena cerebral Vena yugular
Cavernoso .
% magna % interna %
(n=8)
(n=5) (n=24)
Hemorragia mayor (n=15) 0 - 0 - 3 11
Retrombosis (n=2) 0 - 0 - 0 -
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Exitus (n=3) 0 - 0 - 0 -

Tabla 37 (continuacién) Relacion entre el seno afectado y la complicacion acontecida en un tiempo de observacion de
3 meses. El numero de senos venosos afectados suman mds de 90 debido a que en los pacientes puede haber mds de

Como se puede ver, no existen grandes diferencias entre este tiempo de observacion y el completo,
habiendo tan solo un caso menos de hemorragia mayor. El evento hemorragico que se afiade en la Tabla 35

ocurri6 a los 165 dias desde el diagnostico.

Aplicando esta misma relacion con los factores de riesgo se obtiene la Tabla 38.

Hemorragia Recidiva .
% % Exitus (n=3) | %
mayor (n=15) (n=2)
Ninguno (n=30) 6 20 1 3,3 1 3,3
Neoplasia (n=6) 1 16,7 0 - 0 -
Embarazo (n=1) 0 - 0 = 0 =
Puerperio (n=2) 0 - 0 - 0 =
Infecciones del SNC o vecin-
1 5,6 0 - 0 -
dad (n=18)
LES (n=1) 0 - 0 - 0 -
SAF (n=6) 0 - 0 - 0 -
Postquirdrgico (n=5) 0 - 0 - 0 -
ACHO (n=23) 5 21,7 1 4,3 1 4,3
TCE (n=5) 2 40 0 - 1 20
Trombofilia (n=18) 2 11,1 0 - 0 -

Tabla 38 Relacion entre los factores de riesgo y las complicaciones acontecidas.

Seglin los datos anteriores, los pacientes con TCE tuvieron mayor probabilidad de hemorragia que
el resto con hasta un 40% de los casos, aunque también destacan aquellas mujeres que tomaron ACHO. Por
otra parte, destaca el caso de la paciente que tom6é ACHO y tuvo una recidiva de la trombosis a nivel
cerebral, pues no se encontrd trombofilia alguna y la tinica causa aparente de la TSVC fue la toma del

farmaco.

También se obtiene lo propio aplicandolo a las comorbilidades [Tabla 39].
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Hemorragia Recidiva Exitus
% % %
mayor (n=15) (n=2) (n=3)
Ninguno (n=42) 8 19 0 - 2 4,8
Hipertension arterial (n=5) 1 20 0 - 0 -
Diabetes mellitus (n=7) 1 14,3 1 14,3 0 -
Hiperlipemia (n=7) 2 28,6 0 - 0 -
Tabaquismo (n=21) 2 9,5 1 4,8 1 4,8
Cardiopatia isquémica
0 - 0 - 0 -
(n=2)
Fallo renal (n=1) 1 100 0 - 0 -
Accidente cerebrovascular
1 7,7 1 7,7 0 -
agudo (n=13)
Demencia (n=0) 0 - 0 = 0 =
Enfermedad de Parkinson
1 16,7 0 - 0 -
(n=6)
Enfermedad tiroidea (n=1) 1 100 0 - 0 -

Tabla 39 Relacion entre comorbilidades y complicaciones acontecidas.

En esta tabla cruzada destaca la hiperlipemia como posible factor incremental en el nimero de he-

morragia, aunque en conjunto no hubo mucha relacion entre las comorbilidades y los eventos adversos

acontecidos.
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DISCUSION

Variables demograficas

Los datos extraidos del analisis de la muestra (90 casos) revelaron preponderancia del sexo femenino sobre
el masculino en cuanto a incidencia de la TSVC, con una proporcién 2:1 (57 casos en mujeres y 33 en
hombres). Esto se correlaciona con la bibliografia existente, en la cual, segun la ultima actualizacién del
ISCVT, existiria una proporcién 3:1 con una mayoria femenina [59, 83].

En cuanto a la edad, los datos mostraron que la media se situaba en los 31,1 + 22,4 afios para un
rango de 0-76 aflos. Ambas cifras concuerdan con lo publicado en la literatura, en donde la edad media se
sitla en los 39,1 afios y los mayores de 65 afios ocupan una proporcion minima en comparacion con la
juventud [59, 83, 88].

Asi, se podria afirmar que la TSVC tiene preferencia por las mujeres y las edades jovenes.

En relacion con el tipo de seno venoso afectado, en la literatura no se encuentra al sexo como un
elemento diferenciador de la afectacion de uno u otro seno, aungue si que se hacen multiples referencias a
los que afectan a las mujeres como grupo mas numeroso en este contexto. Para Coutinho et al. [89], el seno
venoso mas afectado es el sagital (62-72%), seguido del transverso (40-45%). Nuestro estudio si que dife-
rencio entre sexos, encontrando desigualdad entre varones y mujeres. Esto podria explicarse debido a cier-
tos factores dependientes de sexo que se relacionan también con el tipo de seno afectado. Por otra parte, en
nuestra muestra fueron los senos transverso y sigmoideo los mas implicados en ambos sexos, existiendo

diferencias con la bibliografia.

En nuestra serie, con un rango de edad entre 0y 76 afios, en todos los senos (a excepcion de la vena
cerebral magna) la mediana de afectacion fue en torno a los 25 afios. Sin embargo, no podemos comparar
nuestros resultados con los de otros autores debido a la ausencia de estudios que involucren edad y tipo de

seno venoso cerebral afectado.

Senos venosos afectados

El seno venoso cerebral méas afectado en nuestra serie fue el seno transverso (65,5%), seguido del sigmoideo
(64,4%). En la literatura, la preponderancia recae en el seno sagital [489-493], ocupando en nuestra muestra
un tercer puesto con el 28,9% de los casos. Sin embargo, en la bibliografia existente solo se hace referencia
a la trombosis de los senos venosos cerebrales como elementos Unicos y separados del resto de la anatomia.

La realidad nos dice que, con bastante frecuencia, en la TSVC se ven afectados distintos senos cerebrales
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a la vez. Atendiendo a esta premisa, los casos recogidos siguen mostrando preferencia por la trombosis
Unica del seno transverso, aunque en el quinto puesto ya se encuentra la primera combinacion con la afec-

tacion del seno transverso y cavernoso.

Factores de riesgo

Segun el ISCVT, se identificd al menos un factor de riesgo en el 85% de la poblacién adulta general con
TSVC, siendo los >65 afios los que estaban mas libres de presentar alguno (37%) frente al resto de adultos
(10%) [58, 83, 88]. En el caso de los nifios, tanto el IPSS como el Canadian Pediatric Ischemic Stroke
Registry [124, 125] encontraron la presencia de al menos un factor de riesgo en el 91 y 98% de los casos,
respectivamente. Nuestro estudio tuvo resultados similares a los de la literatura cientifica, con un 66,7% de
casos globales con al menos un factor de riesgo y solamente un 33,3% sin factor de riesgo. La mediana de

edad se situd en la treintena, al igual que sefiala la bibliografia.

La bibliografia sefiala al sexo como un elemento importante a la hora de visualizar la existencia o
no de factores de riesgo, con dominancia en la mujer con un 65% de casos en mujeres adultas que tenian al
menos un factor de riesgo segun el estudio prospectivo realizado en 2019 por Idiculla et al. [83, 123]. El
Sexo se encuentra en nuestro estudio también como un factor diferenciador, con una clara predominancia
del sexo femenino sobre el masculino en cuanto a la presencia de al menos un factor de riesgo (95% frente

a 55%, respectivamente)

De los factores de riesgo identificados por el ISCVT [83], los més frecuentes independientemente
de la edad fueron los estados protromboticos, los ACHO, el embarazo y puerperio, las neoplasias y las
alteraciones del SNC. En consonancia, nuestros resultados mostraron una mayor presencia de los ACHO
como factor predisponente a la TSVC (25,6%), seguido de las infecciones del SNC (20%) y las trombofilias

(20%). El embarazo quedd relegado a un 1,1%, mientras que el puerperio a un 2,2%.

El ASCVT cifra en 43,02% los casos de TSVC debida a sinusitis, convirtiendo a ésta como la in-
feccion mas frecuentemente asociada a la trombosis venosa cerebral por delante de la meningitis (10,46%)

[86, 127], tal y como sefialan nuestros resultados.

Un 25,6% de las mujeres de nuestra muestra tomaron ACHO previa a la aparicion de TSVC. Sin
embargo, dichos resultados deben ser tomados con cautela, ya que no en todas las ocasiones los farmacos
fueron la Unica causa. Dos casos tenian, ademas, SAF (uno de los factores de riesgo reconocidos en la
literatura, sobre todo en su asociacién con la toma de ACHO [202-205]), otra era puérpera, otras dos res-
tantes presentaban hiperhomocisteinemia, y dos mas una mutacién del factor V Leiden. En una revision
sistematica publicada en 2015 por Amoozegar et al. [159], la mayor realizada hasta hoy sobre TSVC y la

toma de ACHO, afirma que la toma de estos farmacos aumenta hasta 22 veces la probabilidad de TSVC,
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mucho mas que de cualquier otra trombosis venosa, lo cual podemos evidenciar también en este estudio.
Sin embargo, también sefialan que no pueden diferenciar los casos de un solo factor (Gnicamente toma de
ACHO) de los multifactoriales, ya que los informes clinicos en los que se basa este metaanalisis no lo

especifican.

Las neoplasias tienen un papel demostrado en la ETEV, incluyendo la TSVC. Ejemplo de ello son
los tumores del SNC. La probabilidad de tener una TSVC en el primer afio es hasta del 20% (sobre todo
los meningiomas parasagitales, gliomas y glioblastomas) [222-226]. Las neoplasias hematoldgicas (espe-
cialmente la leucemia) también presentan una alta incidencia de TSVC, siendo el sistema venoso cerebral
el primer implicado en este tipo de pacientes. Asi lo constata un metaanalisis publicado en 2006 [369] que
revisd 17 estudios prospectivos sobre pacientes con LLA, observando incluso como el evento trombético
aumentaba en la fase de induccion de quimioterapia y con dosis bajas del farmaco. Sobre el resto de neo-
plasias apenas hay literatura que la asocie con la TSVC [227, 360-364]. En relacion con la edad, la TSVC
en neoplasias es menos frecuente en nifios que en adultos segln varias revisiones publicadas en distintas
partes del mundo (Estados Unidos, Turquia y Reino Unido) [351-353]. Nuestra muestra no es ajena a la
bibliografia existente. Obtenemos una frecuencia similar a los datos publicados en la literatura, con un 6,7%
de los afectados (7,6-8,1% segun algunas series [74, 83]. No obstante, ninguno fue del SNC, encontrando,
ademas, una similitud entre los casos de neoplasias sélidas y hematoldgicas (tres resultaron cancer de mama
y otros tres LLA).

Las trombofilias el tercer factor de riesgo mas frecuente con un 20%, por detras del tratamiento
contraceptivo y las infecciones del SNC. En cambio, para la literatura, los estados protrombdticos son la
primera causa de TSVC en el mundo [83], donde la mutacién del factor V de Leiden es la méas frecuente-
mente encontrada. Asi lo afirman sendos metaanalisis, de 2011 y 2013 respectivamente [233, 234], aunque
una revision bibliografica publicada por Crous-Bou et al. en 2016 [235] habla de «diferencias étnicas cla-
ras», aseverando que esta mutacion es mucho mas frecuente en las etnias caucasicas que en las negroides,
sugiriendo ademas que podria haber un «sesgo etnocentrista». Fuere como fuere, en este estudio todas las
trombofilias testadas se encontraron con una proporcion similar en nuestros pacientes (8,3%). Y como se
vio anteriormente, en la mayoria de los casos no fueron etiologia Unica, estando presente junto a otros
factores (sobre todo en mujeres, en donde puede explicarse por la toma de ACHO). En la poblacion de
nuestro estudio todos los pacientes fueron caucasicos. Cuestiones raciales aparte, lo que si que llama real-
mente la atencion es que la totalidad de los pacientes que tenian o se diagnosticaron a posteriori de una
mutacion procoagulante fueron adultos. Se desconoce por qué no hay nifios en el grupo de estos hallazgos,

cuando la literatura sefiala hasta un 60% de afectados [674-676].

Un estudio de casos y controles multicéntrico en embarazadas y puérperas publicado en 2019 [138]

dio como resultado que este grupo de poblacidon tenia un riesgo 3,5 veces mayor de padecer una TSVC que
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las mujeres no embarazadas de edad similar, sobre todo en el postparto. EI ISCVT opina de forma parecida,
asi como las series de casos publicadas por Cantu-Brito y Skidmore et al. [83, 139, 140] y la revision
bibliografica presentada por Majersik et al. en 2017 [141] donde el autor encontré que la TSVC en emba-
razadas/puérperas representaba hasta el 43% de todos los ACV. En nuestra serie solo un 1,1% ocurri6 en
gestantes y un 2,2% en puérperas; ademas, una de ellas tom6 ACHO, siendo esta circunstancia la unica
equivalente con la literatura publicada. No es posible averiguar la razon exacta de esta circunstancia, cuando
el resto de factores de riesgo estudiados concuerdan en mayor o menor medida con la bibliografia; quiza
porqgue series de otros estudios tengan factores de riesgo distintos que haga que las embarazadas y puérperas

sean mas frecuentemente afectadas con la TVSC.

Mas frecuentes que las secundarias al proceso de gestacion fueron las relacionadas con factores
mecanicos, en este caso las TSVC posterior a una cirugia y a un TCE (5,6% ambos). Al examinar mas
detalladamente nuestros resultados, llama la atencién que hay cinco casos relacionados con cirugias de
diversa indole en nuestra poblacion (y no Unicamente del SNC). No deja de ser Ilamativo el hecho de que,
si atendemos a los datos del ISCVT (2,7%) [83], la cirugia ocupa un papel menor dentro de los factores de
riesgo que deberian asociarse a la TSVC, ofreciendo nuestros hallazgos una proporcién mayor a la referida
en la literatura. Este dato nos motiva a evaluar en futuros estudios acerca de la causa de esta mayor casuis-
tica y sus probables mejoras. Pero llama aun mas la atencién que quizas Dickersin [154] tuviera razon al
exponer que «el 89% de los estudios con resultados negativos y el 91,7% de los [...] resultados sin interés
no fueron enviados a publicacion», siendo una cuestion también ratificada por Miyahira y Joober en sendas
publicaciones [154, 155] donde afirman que los metaanalisis y grandes estudios deben estar sometidos bajo
lupa por la razén anterior. Todo ello unido a que la cirugia es una especialidad que tiende a expresar sus
logros y no tanto sus fallos, existe la posibilidad de que la cirugia de cualquier parte de la economia corporal
pueda tener una relacion con la TSVC. En la misma tesitura encontramos al TCE que, aun raro como causa
de TSVC, se asume que es una «asociacion clasicamente infravalorada» como sefialan Grageon et al. en su
serie de casos de 2013 [154]. Aqui nos encontramos con cuatro casos, todos ellos ocurridos dentro de la
primera semana y sin necesidad de cirugia. Pero vuelve a estar sobre la mesa la cuestion del infradiagnos-
tico, mas si se tiene en cuenta el metaanalisis publicado en 2020 en World Neurosurgery [157], que termind
por evidenciar con la revision de 13 articulos que el TCE se relacionaba directamente con la TSVC (sobre
todo si habia fracturas del macizo craneal concomitantes y una edad elevada). Desconocemos el tipo exacto

de TCE, pues no era un dato relevante en el momento de la recoleccién de datos.

Dejamos en ultimo lugar las enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias, pues apenas tuvieron
relevancia en nuestro estudio a pesar de lo que se puede encontrar en la literatura. Segun ésta, se ha descrito
en numerosas ocasiones que la TSVC es la primera manifestacion del LES (sobre todo en nifios) [200, 201,
335-335] y que su asociacion con el SAF posiblemente sea mas frecuente de lo que se ha estado publicando

[204, 205]. Por otra parte, algunos autores como Vinokur [208] o Panicker [209], o estudios como el
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VENOST de Turquia (2019) [341], hacen hincapié en la importancia de la TSVC en la enfermedad de
Behcet, asi como Taous et al [216]. lo hacen sobre la EIl. Nada de esto es aplicable a nuestra muestra. Asi,
se encontraron un caso de LES (1,1%) y seis de SAF (6,7%), datos similares a los aportados en la biblio-

grafia, en donde se manejan cifras en torno al 3% para ambas situaciones.

En cuanto a la correlacion entre factores de riesgo y tipo de seno venoso afectado, no existe literatura

que haga hincapié en esta circunstancia.

Comorbilidades

Nuestra muestra dio como resultado una mayoria de casos con la presencia de al menos una enfermedad de
base (53,3%), en su mayoria mujeres (54,3%). Lo que mas llamo la atencion en estos resultados fue la edad
en la que se encontraron las enfermedades, pues no hubo tantos ancianos como se esperaba (aunque la
mediana es de 50 afios) y si nifios (cuando éstos debian ser inexistentes). Como explicacion esta la posibi-
lidad de un sesgo de verificacion: en los nifios la presencia de patologias de base es rara, por lo que la sola
existencia de una enfermedad es recogida en la historia clinica; sin embargo, en los ancianos puede ser tanta

la informacion que ésta se obvie 0 se pierda en ingresos sucesivos.

Se obtuvo que las comorbilidades concomitantes a la TSVC maés frecuentes fueron el tabaquismo,
la enfermedad cerebrovascular y la hiperlipemia. Si se dividen los resultados por «factores de riesgo car-
diovascular» (lo cual tiene sentido en cuanto a que la TSVC no deja de ser una enfermedad que afecta a la
circulacién sanguinea) y «enfermedades generales», nos encontramos con lo siguiente: los factores de
riesgo cardiovascular fueron localizados (en orden de mayor a menor frecuencia) como tabaquismo, hiper-
lipemia, diabetes mellitus e hipertension arterial; por otra parte, entre las enfermedades generales siguen
siendo la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad de Parkinson las mas frecuentes, mientras que la

enfermedad tiroidea y el fallo renal las menos encontradas.

Como ocurria en el apartado anterior, no existen articulos que expongan la relacion entre las comor-
bilidades como aspecto global y la afectacion de un seno venoso cerebral concreto. Nuevamente no se

pueden comparar los datos con la literatura.

Método diagnostico

La literatura existente y nuestra muestra seleccionada coinciden en que la TC craneal es la prueba mas
utilizada. Si bien no hay datos del porcentaje de uso, ya que los articulos publicados se centran mas en los
hallazgos encontrados, podemos aportar el obtenido en nuestro estudio, que ronda el 50%.
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La Sociedad Espafiola de Neurorradiologia estipula que, a pesar de que la RMN deberia ser la téc-
nica de primera eleccion, ésta no debe usarse si conlleva un retraso significativo para la terapia, el paciente
no es colaborador o se encuentra inestable, y/o no existe un equipo minimamente capacitado [589]. Sin
embargo, esto queda en el plano tedrico. En el &mbito hospitalario, la TC debe ser la primera prueba que
realizar ante una sospecha de TSVC dada su amplia disponibilidad, debiendo quedar la RMN para los casos
sospechosos en los que la TC es negativa o no se puede realizar. A pesar de todo ello, nuestros resultados
no mostraron una gran diferencia de RMN (32,2%) con respecto a la TC (46,6%), un porcentaje muy supe-

rior al que se podria esperar.

En el 21,1% de los casos se llego al diagndstico de TSV mediante flebografia. La flebografia es un
técnica que se usa de forma suplementaria a las dos anteriores en un segundo e incluso en un tercer tiempo
si se precisara [612, 613]. Y todo ello a pesar de que, segun el analisis econdmico de Hedderich et al.
publicado en 2019 [630], la venografia por TC es la técnica mas costo-efectiva, pero su disponibilidad

limita su utilizacion.

Habiendo recabado la informacion necesaria, no existe en la literatura una preferencia por sexo en
cuanto a la prueba a realizar. Sin embargo, en nuestra muestra si que hay una diferencia llamativa entre
hombres y mujeres. Centrandonos en los adultos, solo hubo dos varones a los que se les realiz6 una RMN

mientras que la misma técnica se les hizo a nueve mujeres.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de las publicaciones coinciden en que la clinica, el sexo y la edad estan relacionados. La cefalea
parece ser la manifestacion mas frecuente, especialmente en mujeres [89], seguido de las nauseas y los
vomitos [429]. En nuestra poblacion, las mujeres fueron las que tuvieron mayor presencia sintomatolégica
(81%), resaltandose la cefalea muy por encima de los varones (35 casos frente a 7). Respecto a la edad, la
cefalea parece ser también preponderante en los <65 afios, siendo en los mayores de dicha edad las altera-
ciones del estado mental [432]. En consonancia esta nuestra muestra, que sefiala que la cefalea fue la ma-
nifestacion clinica mas frecuente, con un 45,6%. seguida de las alteraciones del estado mental y déficit
neuroldgico, con un 28,9% y un 24,4% respectivamente, destacando la somnolencia como forma de pre-

sentacion, lo que también esta en conformidad a las publicaciones realizadas al respecto [454-456].

Llama la atencion el asunto de las convulsiones, pues segun la bibliografia es la Unica forma de
presentacion gque se ha demostrado relacionada con la TSVC [430], mientras que en nuestra cohorte resulto
en una menor proporcion. También destacan las nduseas y vomitos, que se relegan a una proporcion menor

que en lo descrito en la literatura, ya que segun la serie publicada en 2021 por Song et al. de 325 pacientes
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[430], la incidencia de convulsiones fue del 42,5%, mientras que en la nuestra tan solo se observo en el
15,6% de los casos.

En los pacientes recogidos en este estudio se obtuvo la clinica encontrada segun la afectacion de
cada seno venoso, evidencidndose que cierta sintomatologia ocurre con mayor frecuencia en la afectacion
de unos senos determinados. De esta forma, la trombosis del seno sagital da como lugar mayoritariamente
a cefalea (al igual que la del seno transverso, sigmoideo y vena yugular interna), la del seno recto a un
déficit neuroldgico focal y alteracion del estado mental, la del cavernoso a alteraciones visuales, y la de la
vena cerebral magna a fiebre y convulsiones. La explicacion de esto viene dada por su anatomia, y es que
los senos sagital, lateral (trasverso y sigmoideo) y la vena yugular interna son los que méas sangre recogen
en el sistema venoso cerebral, por lo que su trombosis daria lugar a mecanismos que terminan provocando
hipertension intracraneal y, con ello, cefalea. Por otra parte, el seno recto es un seno profundo, afectando a
estructuras mas sensibles y complejas cuya afectacion daria lugar a afectacion de la consciencia y a déficit
focales mas precisos. Diversos autores han descrito hallazgos similares a esta muestra. El estudio prospec-
tivo de 2012 de Timoteo et al. [440] sefialé que la cefalea es lo mas habitual a encontrar en los senos
laterales, en consonancia con nuestros hallazgos. También van den Bergh en 2005 [458] sefial6 que, cuando
el seno recto se trombosa, es muy frecuente que aparezcan alteraciones de las funciones cerebrales supe-

riores, asi como déficits focales de tipo sentido-motor.

Sin embargo, otras de nuestras observaciones son dispares con respecto a los hallazgos descritos en
la literatura. Mientras que aqui se encuentra que la trombosis de seno sagital se manifiesta primordialmente
como cefalea, autores como Mehvari [451], Dagqaq [491] o Goggin [492] sefialan que la afectacion de este
seno da lugar a una sintomatologia indistinguible a priori de un ictus isquémico, siendo la cefalea algo
anecdotico [490].

Tratamiento

La terapia anticoagulante utilizada en la TSVC es la que conforma el nucleo de este trabajo. Desde un inicio
se dividid en dos grupos: «agudo» o aquel usado en las primero dias tras el diagnostico, y «a largo plazo»

0 aquel dado en un tiempo posterior y tras la hospitalizacion.

No tratados

Tanto en el grupo de «tratamiento agudo» como de «tratamiento a largo plazo» aparecié la variable «no
tratamiento» (21,1% y 26,7%, respectivamente). La existencia de éste podria ser entendible en el grupo de

terapia a largo plazo, pues si la TSVC tenia poca extension o se traté de un hallazgo casual o con poca
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significacion clinica, ante la ausencia de una bibliografia que formule las directrices a seguir es ldgico
pensar que el/la médico encargada del paciente decidiera no continuar con la anticoagulacion en estos su-
puestos. La TSVC no es introducida hasta 2021 en algunas guias importantes (como la de la ACCP) y, a
pesar de ello, no da indicaciones sobre el manejo de esta trombosis [675]. Existen en la literatura otras
referencias a la terapia anticoagulante en la TSVC, como el estudio retrospectivo de 2022 ACTION-CV
[676], que compar6 warfarina con diversos ACOD vy no vio diferencias, o el metaanalisis de Nepal et al.
del mismo afio [677] que revisé 17 articulos e igual6 en seguridad y eficacia a los dicumarinicos con los
ACOD, pero ninguno contesta a la pregunta «¢tratar o no tratar?». Es por esta circunstancia que no se hace
comprensible la existencia de pacientes no tratados, incluso aplicando la misma conjetura que con la terapia
a largo plazo (poca extension y clinica minima o ausente), en el grupo de «tratamiento agudo». Ante cual-
quier trombosis venosa, incluso en situaciones excepcionales como un mayor riesgo de sangrado al intro-
ducir la terapia anticoagulante, deberia de primar la opcién de tratar. Esto lo evidencian varios articulos de
revision bibliografica [88, 118, 633], los ensayos de Berlin y Holanda [634, 635] (que, aun con sus defi-
ciencias metodoldgicas, fueron ratificados por un metaanalisis de 2001 publicado por Stam et al. [636]), e
incluso la revisién Cochrane de 2011 publicada por Coutinho et al. [638], la cual criticé el anterior me-
taanalisis de 2001 y, aun asi, siguié recomendando la anticoagulacién frente a no anticoagular. Ademas, la
ultima guia completa sobre TSVC publicada (2017), de la European Stroke Organization [639], recomienda
explicitamente tratar, independientemente de la terapia utilizada e incluso habiendo sangrado. A favor de
quien decidi6 no anticoagular a los afectados se puede alegar que la guia mas robusta sobre terapiaen TSVC
no se publico hasta 2017, por lo que a los pacientes previos a esta fecha se les podria haber aplicado proto-
colos en base a los conocimientos descritos. Sin embargo, como se puede comprobar, previamente existia
una literatura (incluyendo dos revisiones Cochrane que abarcan todo el periodo temporal muestral) sobre
la que apoyarse y que, a diferencia de lo que ocurria en el momento de post-hospitalizacién, si intentaban
responder a la pregunta «;tratar o no tratar?». A pesar de ello, hay que tener en cuenta que la opcion de «no
tratar» pudo basarse también en la situacion clinica concreta, como la presencia de una hemorragia intra-
craneal importante (contraindicacion para anticoagular) o una deficiente situacién clinica del paciente, y no

solo en protocolos estandarizados.

Si atendemos al sexo, las mujeres (28,8%) recibieron mas la opcion «no tratamiento» que los hom-
bres (18,8%), tanto en la fase aguda como en la post-hospitalizacion. Aunque éstas sean mas que los varo-
nes, la proporcion alcanza a mas de la mitad, no pudiendo identificar la razon exacta que llevo a esta deci-

sion.
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Tratados

Los pacientes que si recibieron tratamiento anticoagulante, como se explico al inicio, se deben dividir en

dos grupos, «agudos» y «a largo plazo».

+Tratamiento agudo

Dentro de los tratamientos agudos de nuestra muestra, los dos farmacos utilizados fueron la HNF vy la
HBPM, con una gran diferencia en cuanto a su frecuencia de uso. Y es que, globalmente, la HBPM se
administrd cuatro veces mas que su homologa no fraccionada. Ambas heparinas llevan varios afios en el
mercado con una amplia experiencia por parte de los/as profesionales, por lo que una posible reciente in-
troduccion del farmaco no cabe como hipétesis que explique esta diferencia. Si podria serlo el manejo mas
sencillo de la HBPM, asi como su facil administracion (no dependiente de la via intravenosa ni de controles
para medir niveles del farmaco) [640, 641]. Por otro lado, es conocido su elevado perfil de seguridad,
avalado incluso en un metaanalisis de 2018 publicado por Al-Rawaiji et al. [649] que incluy6 cuatro ensayos
clinicos aleatorizados y encontré6 menos mortalidad y discapacidad con la HBPM que con la HNF. Si hipo-
tetizamos que esta diferencia podria deberse a los datos recogidos en la bibliografia existente en cuanto a
recomendaciones de tratamiento, esta opcion también podria ser valida. Es cierto que en el periodo de
recogida de datos solo hay publicados ensayos clinicos que, si bien avalan a la HBPM como el farmaco de
eleccion, tienen una calidad estadistica mas que dudosa [642-644]; no obstante, tanto la guia de TSVC de
2017 [639] como una revisién bibliografica de 2020 (aunque en su titulo se autodenomine como «guia»,
no lo es) [645] siguen recomendando la HBPM frente a la HNF como tratamiento inicial en la TSVC. Entre
sexos no hubo apenas diferencias con el tratamiento con HBPM (57,6% en mujeres y 42,4% en varones),
si existiendo disparidad en el brazo de HNF, siendo més frecuente en mujeres adultas que en varones (en
cuyo caso su uso fue nulo), justificacion que desconocemos. Con la edad tampoco hay contraste en cuanto
al uso de HBPM y en lo que a proporciones se refiere. Aunque la literatura no haga distincion entre HNF y
HBPM con relacion a la edad [650-652], en nuestro caso no hubo ningln nifio tratado con HNF, asi como
tampoco ningln anciano. La explicacion quizas sea dada por el ajuste de dosis tan fino que precisa la HNF
en nifios frente al de la HBPM vy el posible aumento de riesgo de hemorragia en los ancianos al tener la

funcién renal més alterada que los adultos.

+Tratamiento a largo plazo

En este caso, a pesar de llevar en circulacion desde principios del siglo XXI (en 2002 se aprobd dabigatran)
[715], solo se identifico un ACOD (apixaban) como terapia a largo plazo en muestra, siendo la HBPM y

los AVK los farmacos mas utilizados. Nosotros encontramos un uso del 30% de HBPM, del 42,2% de AVK
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y del 1,1% de ACOD. Esto contradice lo que recomiendan las guias de préactica clinica, ya que se prefiere
encarecidamente el uso de la via oral frente a otras vias de administracion, como la subcuténea [639]. Sin
embargo se debe recordar que estos resultados hacen referencia al computo global ya que, si se desglosan
por edad, los nifios conforman la mitad de los casos en los que se utilizo6 HBPM. Hasta 2020, los ACOD
no fueron aceptados como terapias seguras y efectivas en los nifios [650, 691], y, hasta entonces, la HBPM
(para recién nacidos) y los dicumarinicos (resto de nifios) eran los farmacos recomendados [690]. Incluso
prefiriéndose la via oral y siendo segura, muchos pediatras prefieren la HBPM por no tener que seguir
controles estrictos y presentar un mejor perfil de seguridad, encontrando en la muestra solo un caso de un
nifio al que se le pautd AVK. No obstante, en la mayoria de los pacientes adultos el farmaco més utilizado

fue el acenocumarol.

Duracion del tratamiento

El tiempo de mantenimiento de un farmaco viene dado por muchos factores, por lo que el/la profesional no
tiene que aferrarse a un protocolo de forma estricta, debiendo individualizar la terapia seleccionada con
cada paciente. En el caso de la trombosis venosa, el tratamiento es en muchas ocasiones finito, aunque con

diferencias en cuanto a su conclusion.

En términos generales, la duracién del tratamiento de cualquier trombosis venosa no debe superar
los 12 meses, sobre todo por su baja recurrencia si el evento que la ocasiond no se repite una vez retirada
la anticoagulacion [84, 531-534, 637, 639, 675]. Pero siendo especificos, la literatura estratifica en grupos
de riesgo los casos individuales de TSVC para recomendar una duracion u otra del tratamiento anticoagu-
lante en base a la causa que provocé dicha trombosis. Tres son los grupos resultantes: sin causa conocida,
causa conocida pero transitoria, y causa conocida y permanente o recurrente. Asi, la duracién sera al menos
de 6 a 12 meses en el grupo 1, de 3 a 6 meses en el grupo 2 e indefinido en el grupo 3 [88, 637, 639, 675,
700-702].

Sin embargo, aunque la bibliografia dé en este caso unas pautas muy claras de lo que se debe hacer,
no parecen aplicarse en nuestra muestra. Se debe aclarar que, ademas, en 33 casos no se pudo saber la
duracion del tratamiento, ya sea por defuncion o por falta de informacion en las historias clinicas, quedan-

donos con 57 pacientes de 90 para analizar.

La media de duracién de la terapia anticoagulante fue de 5,8 meses, lo que ya indica que el trata-
miento posiblemente se usé por debajo del tiempo establecido. Con ello, aparentemente, no parecieron
seguir las recomendaciones establecidas por las distintas guias y estudios. Una explicacion posible paraello
es que se siguieran la practica clinica comentada anteriormente de individualizar cada caso y el caracter

retrospectivo del estudio, que impide conocer los motivos que llevaron a una duracion determinada del
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tratamiento anticoagulante. Las principales variables que influyen en la decision de continuar o frenar la
anticoagulacion son los factores de riesgo asociados (posibles causantes de la TSVC) y las complicaciones

aparecidas al iniciar el tratamiento.

Salvando los que tomaron tratamiento durante 0,5 y 2 meses (en los que se desconoce el motivo del
cese aunque se sabe que fue esa duracién), en el caso de 4 meses hubo una crisis comicial y en el de 12
meses el trombo persistio a pesar de la terapia. Como se puede comprobar, excepto en los dos primeros, en
el resto si que se intentd seguir las recomendaciones de la literatura, aunque quizas el caso que se trato

durante 12 meses debi¢ pasarse del grupo 2 (el paciente tuvo una otitis) al grupo 3 al no resolver el trombo.

El grueso de los casos se puede dividir entre los que presentaban un factor de riesgo transitorio
(grupos de tratamiento 1y 2) y los que lo tenian permanente. Entre los transitorios se encontro la toma de
ACHO, las infecciones del SNC y el TCE. La duracion media de tratamiento en estos pacientes fue de 6
meses para los ACHO y 3 para el resto. Por otra parte, entre los permanentes hubo neoplasia, SAF y trom-
bofilia. En ellos, como era de esperar (grupo de tratamiento 3), la terapia anticoagulante se mantuvo mayo-
ritariamente de forma indefinida, aunque hubo algunos casos en los que se limitd a 3 meses por complica-

ciones asociadas.

Llama la atencion que, de los pacientes tratados durante tres meses, solo uno recibié terapia oral
(AVK), siendo tratados el resto con HBPM. No se encontré ninguna razén para ello. Es cierto que hay
mayoria de infantes en esta cohorte, 1o que no es una excusa, ya que como se sabe pueden ser tratados con
AVK (incluso hoy dia con ACOD) [650, 690-693], pero también es cierto que solo hubo un afectado de
neoplasia (en donde se prefiere la terapia subcutanea a la oral [675, 692, 694]) y ninguna embarazada (donde
los dicumarinicos y ACOD estan prohibidos [696-699]), por lo que incluso a expensas del analisis anterior,

no hay razon alguna que justificara la actuacion seguida en este subgrupo de pacientes.

Complicaciones

En el &mbito clinico se han encontrado diversas complicaciones debidas a la TSVC y/o su tratamiento,
aungue en las publicaciones solo se hace referencia a las mas comunes: accidente cerebrovascular (isqué-
mico o hemorragico), crisis convulsiva y estatus epiléptico, recidiva de la trombosis y edema cerebral e
hipertension intracraneal. También se podria considerar a la infeccion del SNC a posteriori del diagnostico
como consecuencia del proceso hospitalario (terapias endovasculares, colocacion de sistemas para monito-
rizar la PIC...) [83, 86, 429, 430, 431, 500, 501, 516-519]. Nuestra muestra, dado el tema de este trabajo,

recoge Unicamente el accidente cerebrovascular hemorragico, la recidiva y el exitus.

Aunque sea algo que se recoge en series de casos y no hay ningun estudio aleatorizado de calidad

que se haga eco de ello, las complicaciones en la TSVC son frecuentes de encontrar. En la serie de 260
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pacientes recogida por Affi et al. [501], aproximadamente un 70% de los casos tuvo alguna de las compli-
caciones antes sefialadas. No parece que esto se refleje en nuestros resultados, en donde mas de la mitad de
los casos (80%) no tuvo ninguna complicacion, encontrandose solo en el 20% restante. Teniendo en cuenta
esto, hay que sefialar que los datos referentes a las complicaciones (en su consideracion global) encontradas
en la literatura hacen referencia a las encontradas en el momento del diagndstico, mientras que las nuestras
son descritas una vez iniciado el tratamiento anticoagulante, por lo que la comparacion podria no ser del

todo certera.

También las series de casos resaltan que la mayor proporcidn de complicaciones ocurrié en mujeres,
con una porcentaje entre el 50-60% [501-510]. Igual en nuestra serie, donde las mujeres supusieron el 67%
de los afectados por alguna complicacion. Sin embargo, no se encuentran publicaciones que se centren en

la diferencia entre sexos con relacion a las complicaciones sucedidas.

Segun algunas publicaciones de series, la hemorragia seria una complicacion relativamente fre-
cuente, encontrandose en torno al 30-40% de los casos con TSVC [83, 501, 507]. Esto es, claro, en el

momento del diagndstico.

Si se focaliza la atencién en las hemorragias ocurridas tras el inicio del tratamiento anticoagulante,
la situacion cambia. Segun registros de casos, como el VENOPORT [69] o metaanalisis como el de Al
Rawahi et al. [649], la incidencia de hemorragia mayor al comenzar terapia anticoagulante con HNF o
HBPM es muy baja (2 de 142 pacientes en el caso de VENOPORT, y en el metaanalisis no se report6
ningln caso de hemorragia debido a anticoagulacién con HNF o HBPM). Esto es de esperar debido a que
este tratamiento disminuiria la presidn intracraneal al disolver el trombo (principal causa de hemorragia).
En el caso de la anticoagulacién tomada al largo plazo (pudiendo ser HBPM, un AVK o un ACOD), los
ACOD parecen ser mas seguros que los dicumarinicos en cuanto a ocurrencia de hemorragia mayor, aunque
todavia no hay estudios de calidad que comparen ambos farmacos [677]. Tampoco existen articulos que
busquen la relacién entre la toma de HBPM o dicumarinicos y la aparicion de hemorragia. La incidencia
de hemorragias asociadas al uso de dicumarinicos en el &mbito de la TSVC no esta claramente establecida
en la literatura actual. Posiblemente, este déficit de publicaciones sea debida a la valoracion de riesgo-
beneficio en cuanto a que durante largo tiempo no ha habido méas tratamiento que los dicumarinicos. Se
espera que, en un futuro, se realicen estudios de calidad que comparen los dicumarinicos con los ACOD en

este contexto para valorar el verdadero riesgo de hemorragia.

Nuestro estudio reportd 15 casos con hemorragia mayor, siendo la totalidad intracraneal. En la fase
aguda se reportaron 4 casos entre los tratados con HNF y 8 entre los tratados con HBPM. Sin embargo,
atendiendo a las definiciones dadas previamente, solo hubo una hemorragia intracraneal ocurrida dentro de
las primeras 48 h (con HBPM), ocurriendo el resto mas alla de este tiempo pero ya iniciado la terapia a
largo plazo (incluyendo el periodo puente, que varia en cada paciente). Entre los que no recibieron
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tratamiento agudo, no hubo ninguna hemorragia dentro de las primeras 48 h [Tabla 34]. Por otra parte, en
los que tuvieron tratamiento a largo plazo, hubo siete casos entre los que continuaron con HBPM y tres con
AVK; el unico que fue tratado con un ACOD (apixaban) no tuvo hemorragia alguna [Tabla 35]. A estos
hay que afiadirles los casos ocurridos mas alla de las 48 h y en menos de una semana, siendo de uno en
cada tratamiento. Como se puede comprobar, los resultados obtenidos se ajustan a los publicados, con es-
casos eventos hemorrégicos entre lo que recibieron tratamiento inicial y los que recibieron un anticoagu-
lante oral para la terapia a largo plazo. También, en acuerdo con la literatura, la hemorragia fue el evento

adverso mas frecuentemente encontrado.

Los senos venosos cerebrales mas relacionados con la aparicion de hemorragia en la TSVC es una
cuestion que depende de las series, ya que no hay revisiones que describan esta circunstancia. En la serie
de Affi et al. antes citada [501], la trombosis del seno sagital fue la que se asocié con mayor aparicion de
hemorragias. Asi lo es también en la revision bibliogréafica realizada por Rebolledo-Garcia et al. [507],
donde afiade al seno lateral (sigmoideo y transverso) también como implicado. Otros, como Peragallo et al.
[158] sefialan a los senos corticales y lateral como los més relacionados con la aparicion de hemorragia en
la TSVC. Por nuestra parte, como para Affi y Rebolledo-Garcia, el seno sigmoideo es también el que apa-
rentemente se asocia con mayor hemorragia, tanto en el tiempo total de recogida de datos como a los 3
meses. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que en nuestro caso la hemorragia ocurre una vez iniciada la

terapia anticoagulante.

Hubo dos pacientes (ambas mujeres) que presentaron una recidiva se su TSVC al mes del diagnos-
tico de la TSVC. Se han publicado numerosos estudios tanto prospectivos como retrospectivos (alguno
basado en el ISCVT, como el de Miranda et al. de 2010 [532]) que sittan la recurrencia de la TSVC con
tratamiento anticoagulante entre el 1y el 4%, limite en el que se encuentra nuestra tasa (2,2%), por lo que
podemos afirmar que estamos dentro de la normalidad. En el momento de la retrombosis, ambas pacientes

estaban en tratamiento con un AVK.

En la TSVC, la mortalidad ronda el 12% de todos los casos [520-524], mientras que en nuestra
muestra se obtuvo una cifra baja: 3,3% (tres casos). Dos de estos pacientes tuvieron de forma concomitante
hemorragia cerebral, por lo que se entiende la literatura cuando dice que hemorragia es predictor de morta-
lidad [83, 522, 525. Girot et al. publicaron en 2007 [529] un articulo que analizaba los resultados del ISCVT
en busca de predictores de mortalidad, encontrando que la hemorragia era el mas importante y relacionado,

con hasta un 21% de morbimortalidad y exitus a los seis meses.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con TSVC de la muestra seleccionada del HCUVA presentan unas caracteristicas

similares a otros registros internacionales.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los pacientes con TSVC son la cefalea, las altera-

ciones del estado mental y las nauseas/vomitos.

La técnica diagnostica utilizada de forma predominante para el diagndstico de TSVC fue la tomo-

grafia computarizada cerebral.

En este estudio, los senos venosos cerebrales mas afectados fueron el transverso y el sagital.

El tratamiento més utilizado en la fase aguda fue la HBPM, mientras que los AVK lo fueron a largo

plazo.

Durante el periodo de seguimiento de los pacientes de la muestra seleccionada hubo un nimero

escaso de complicaciones, siendo la mas frecuente la hemorragia (todas cerebrales).

Las recidivas de trombosis (también todas cerebrales) ocurrieron en 1 de cada 9 casos, no asocian-

dose a una terapéutica concreta.
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