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RESUMEN

La trombosis de senos venosos cerebrales es un evento relativamente infrecuente en la poblacién pediatrica.
Su origen se ha asociado a multiples condiciones y factores de riesgo como infecciones locales o sistémicas,
malformaciones cardfacas, trauma, deshidratacion, enfermedades crénicas vy, en especial, a factores genéticos
protrombéticos. La localizacion puede variar dependiendo de la etiologfa; ademas, puede cursar con una amplia
variabilidad de signos y sintomas dependiendo de la edad del paciente. Se presenta el caso de un paciente mas-
culino de 5 afios, que desde los 2 afios de edad presenta episodios de cefalea y ataxia de forma intermitente,
con autorresolucion. Posterior a un evento presenta crisis tonico-clénica del hemicuerpo derecho, seguida de
un estado epiléptico super refractario.

En la neuroimagenes (RNM-angioresonancia) se evidencia trombosis de senos venosos cerebrales asociada a
un accidente cerebrovascular isquémico en el globus pallidus, el mesencéfalo y los hemisfetios cerebelosos. El
paciente presenta el anticuerpo anticardiolipina IgM y es positivo para anticoagulante lapico. Hematologfa y reu-
matologfa pediatrica confirman el diagnéstico de trombosis de senos venosos cerebrales secundario a sindrome
antifosfolipidos. El paciente logra mejoria clinica con la implementacién de inmunoterapia mas anticoagulacion.

PALABRAS CLAVE: Trombosis de los Senos Intracraneales, Sindrome Antifosfolipido, Preescolar (DeCS).

SUMMARY

Cerebral sinovenous thrombosis is a relatively rare disorder in the pediatric population, it has been associated
with multiple conditions and risk factors such as local or systemic infections, cardiac malformations, trauma,
dehydratation, chronic diseases and especially genetic prothrombotic factors. The location may vary depending
on the etiology and may occur with a wide variability in symptoms and signs depending on the age of the patient.
Case: 5 year-old male patient, with episodes of self-resolving headache and intermittent ataxia starting at 2
years of age. The patient later presents focal motor seizures, followed by a super refractory status epilepticus.

The magnetic resonance imaging (brain MRI and magnetic resonance angiography) shows evidence of a par-
tial cerebral venous deep sinus thrombosis associated with ischemic stroke in globus pallidus, midbrain and
cerebellar hemispheres. The patient is positive for IgM anticardiolipin antibody and lupus anticoagulant, where
pediatric rheumatology and hematology confirmed diagnosis of cerebral venous sinus thrombosis secondary
to antiphospholipid syndrome. Clinical improvement was achieved by implementing immunotherapy plus
anticoagulation.
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INTRODUCCION

La trombosis de senos venosos cetebrales (TSVC)
es un evento relativamente infrecuente en la poblacién
pediatrica; tiene una incidencia estimada de 0.67 casos por
100,000 nifios al afio, y el periodo neonatal contribuye en
primer lugar con una frecuencia del 40 % (1, 2). La loca-
lizacién puede variar dependiendo de la etiologia, pero
el seno transverso es el de mayor afectacion, seguido del
seno sagital superior y en menor proporcion los senos del
sistema venosos profundo. Estos ultimos cursan con un
potencial mayor de secuelas (3, 4). Su origen se ha aso-
ciado a multiples condiciones y factores de riesgo como
infecciones locales o sistémicas, malformaciones cardiacas,
trauma, deshidratacion, enfermedades cronicas (5); para
la poblacién pediatrica, en especial, los factores genéticos
protromboticos desempefian un papel importante. Entre
los mas destacados se encuentran las alteraciones en la
actividad de la antitrombina I1I, proteina S y C, factor V de
Leiden, anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipina
y mutaciones en el gen G20210A- de la protrombina (6, 7).

ILa TSVC cursa con una gran variabilidad de signos y
sintomas dependiendo de la edad del paciente. En la pobla-
cién neonatal se presentan manifestaciones inespecificas
como nauseas, emesis, alteracion del estado de conciencia y
convulsiones (8). En el resto de la poblacion pueden cursar
de forma aguda con convulsiones, cefalea, papiledema,
emesis, déficit motor, alteracion del estado de conciencia,
falla respiratoria y otros déficit neurolégicos focales (9). En
algunos casos los pacientes pueden presentar un cuadro
clinico subagudo cursando con cefalea crénica, letargia,
vémito y anorexia por tres semanas o mas (10).

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es un trastorno
autoinmune, caracterizado por manifestaciones clinicas de
trombosis venosa y arterial, pérdidas fetales recurrentes y
trombocitopenia, asociados a la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos. Estos dltimos propician la activaciéon de
células y factores protrombéticos afectando en mayor
proporcion a la poblacién femenina (11-13). El SAF se
clasifica como primatio si no se encuentra asociado a una
enfermedad o como secundario si, estd relacionado con una
enfermedad de origen autoinmune principalmente.

PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino de 5 afios, que desde los 2 afios de
edad presenta episodios de cefalea y ataxia de forma intermi-
tente con auto-resolucion de la ataxia de forma espontanea.
El paciente es producto de la segunda gestacion, nace en el
hogar via vaginal, con un peso al nacer de 3500gt. Proviene
de Ocafia, Norte de Santander, y consulté por un cuadro de
tres dias de evolucion que inicié con presencia de aura, por
visiéon de "arboles de colores", seguido de cefalea frontal

severa, nauseas y emesis, asociados a un episodio convulsivo
ténico-clénico del hemicuerpo derecho. Posteriormente,
el paciente entra en estado epiléptico sin recuperacién del
estado de conciencia y con una mejorfa parcial de movimien-
tos; no presenta antecedentes personales de importancia. En
los hallazgos de laboratorio inicial se evidencia uroanalisis,
creatinina, BUN, hemograma y PCR entre los parametros
de normalidad; LCR: normal, negativo para neuroinfeccion.
El paciente fue referido a la Fundaciéon Cardiovascular de
Colombia (FCVC) de la ciudad de Bucaramanga, donde
se realiza un TAC de craneo simple y con contraste, en el
que se observa edema del hemisferio cerebral izquierdo
de predominio cortical, area hipodensa a nivel del brazo
posterior de capsula interna izquierda que se extiende hasta
region talamica ipsilateral, con desviacién de linea media.
Al paso de medio de contraste, se evidenci6 un realce leve
leptomeningeo izquierdo y realce de vasos ganglio basales
izquierdos, cisternas de la base permeables. Al examen fisico
se encuentro al paciente en coma profundo, bajo sedacion,
pupilas isocoricas reactivas a la luz de 3mm, hipotonia gene-
ralizada, reflejos musculo tendinosos +/++++, retracciones
distales en miembros inferiores. No hubo evidencia de
deshidratacion, hipotension, infeccién en oido, mastoides
y/o proximos. Al examen fisico posterior al control del
estado no-convulsivo superrefractario, se vio al paciente
con los ojos abiertos, con escasa interaccion con el medio, el
paciente fijaba la mirada, mantuvo y hizo seguimiento visual
parcial. Presenté oftalmoparesia difusa, diplejia facial, plejia
de velo del paladar y cuadriparesia espastica con retracciones
musculares en las 4 extremidades, con pérdida de todos los
hitos del neurodesarrollo esperado para la edad.

Se realiz6 Doppler arterial transcraneano y se encontraron,
a nivel de arterias cerebrales medias, cambios compatibles
con estado de hiperperfusion en las regiones izquierdas que
pueden estar en relacion con edema cerebral de ese lado. En
la RNM cerebral simple y con gadolineo més angioresonancia
se evidencié trombosis de senos venosos cerebrales profundos
(parcial de seno longitudinal superior, completa de seno venoso
transverso de predominio izquierdo, parcial a nivel de senos
venosos sigmoideos y trombosis a nivel de la confluencia de
los senos) (Figuras 1y 3). Se evidenciaron accidentes cerebro-
vasculares (ACV) isquémicos venosos gangliobasales izquierdo
y derecho, talimico izquierdo y hemisferios cerebelosos.
Asi mismo, se vio edema cortical en las regiones occipitales
bilaterales y hemisférica izquierda por proceso de congestion
venosa veno-capilar y se observaron areas de necrosis laminar
cortical fronto-parietales izquierdas. En la RMN cerebral de
control hay evidencia de ACV isquémico en los globus palli-
dus bilaterales de mayor compromiso en regién gangliobasal
izquierda (Figura 2) y ACV isquémico en el mesencéfalo a nivel
de los pedunculos cerebrales de forma bilateral, sin evidencia
de progresion de la trombosis con respecto a la RNM previa.
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Figura 1. Resonancia magnética
nuclear cerebral simple. A) Proyec-
cion sagital T1, se evidencia presen-
cia de lesion isointensa trombotica a
nivel de la confluencia de los senos.
B) axial T1, se evidencia presencia
de hiperintensidad a nivel del seno
venoso transverso derecho.

Figura 2.Resonancia magnética
nuclear cerebral simple contrastada.
A) axial T2, hiperintensidad bilateral
simétrica de globus pallidus de pre-
dominio izquierdo compatible con
evento isquémico. B) axial T1 con-
trastada, se evidencia ausencia de
paso del medio de contraste a nivel
del seno venoso transverso derecho.

Figura 3. Angioresonancia en
reconstruccion 3D. A) vista axial, se
observa ausencia de paso de medio
de contraste a nivel de seno venoso
transverso bilateral y sigmoideo
derecho. B) vista sagital, se eviden-
cia ausencia de paso de medio de
contraste a nivel del seno venoso
transverso bilateral y sigmoideo
derecho.
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En la monitorizacién electroencefalografica continua
(EEGc) se observo presencia de estado eléctrico, por lo que
el paciente fue llevado a coma barbiturico. Con esto se logrd
la supresion eléctrica con evidencia de brotes ocasionales
de complejos de polipunta/punta onda lenta generalizada
de predominio izquierdo. Se continué el manejo con tio-
pental por cinco dias. Después se suspendié al lograr una
disminucion casi completa de las crisis clonicas focales del
hemicuerpo derecho. Se continué la politerapia anticonvul-
sivante con vigabatrina, levetiracetam, topiramato y acido
valpréico; se logrd una mejoria en el estado de conciencia
evidenciado por los siguientes factores: parpadeo, apertura
ocular, ausencia de seguimiento visual (coma vigil), pupilas
de 5mm, reflejos fotomotor y consensual negativos, ausencia
de papiledema, ausencia de hemorragias retinianas, presencia
de reflejo tusigeno y nauseoso presentes. En lo relacionado
con el estado motor se observé cuadriparesia flicida con
arreflexia musculo-tendinosa generalizada. En su evolucion
presento crisis convulsivas clonicas del hemicuerpo derecho
seguidas de una generalizacion tonico-clénica; posterior-
mente se presentan multiples crisis parciales continuas o
Sindrome De Kojewnikow. La video telemetria de 12 horas
en la Unidad de Cuidados lintensivos Pediatricos mostréd
la presencia de actividad continua interictal en el hemisfe-
rio izquierdo con una atenuacién y lentificacion severa de
dicho hemisferio. Se registraron crisis clénicas continuas
en el miembro superior derecho y movimientos clénicos
de la cabeza a la derecha, con duracién entre 3 y 16 minu-
tos. En la telemetria de control realizada 19 dias después,
se evidenci6 la presencia clara de encefalopatia epiléptica
continua y severa, con importante compromiso del trazado
de fondo, por lo cual se dio inicio a la inmunoterapia con
inmunoglobulina G endovenosa. Con este tratamiento se
logré una mejoria parcial de las crisis con disminucion en
la frecuencia y severidad de mas del 75%. Adicionalmente
se continué anticoagulacién con enoxaparina y acido acetil
salicilico y presentd mioclonus distales como movimientos
de liberacion de tallo secundatio a lesion mesencefilica.

Los resultados de paraclinicos reportaron éacido lactico,
gases arteriales, actividad funcional de Proteinas C y S,
Antitrombina III funcional, complemento sérico C3 'Y C4,
agregacion plaquetaria, homocisteina sérica, serologia, plas-
minogeno, factor XII, electroforesis de hemoglobina dentro
de parametros de normalidad. AC anticardiolipina IgM y anti-
coagulante lupico positivo. También reportaron: ANAS, Ac
antiDNA, factor reumatoideo, estudio de mutaciones de factor
V de Leyden y mutacién gen de la protrombina G202210A
como negativos. Se realizaron paraclinicos de control 4 meses
después que mostraron anticoagulante lipico y anticardioli-
pina IgM positivos, por lo que hematologia y reumatologfa
pediatrica confirmaron el diagndstico de trombosis de senos
venosos cetrebrales secundario a un sindrome antifosfolipidos.

DISCUSION

La TSVC es un evento cerebrovascular con una muy
baja incidencia en la poblacién pediatrica, siendo mas fre-
cuente en recién nacidos, con un indice de 40% (14, 15).
Dentro de los factores de riesgo asociados en la poblacion
pediatrica se encuentran la deshidratacién, sepsis, compli-
caciones perinatales, infecciones en cabeza y cuello, anemia
por deficiencia de hierro, enfermedades sistémicas agudas,
enfermedades crénicas, alteraciones protromboticas como
mutaciones en el factor V de Leiden y Gen G20210A de la
protrombina, anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante
lapico, alteracion en la actividad de la antitrombina 111, y
proteina Cy S (16-18).

En este paciente llama la atencion el antecedente de
eventos paroxisticos de cefalea y ataxia que se resuelven
espontaneamente con una duracién de los eventos de 2 a 4
horas, y que inician a los dos afios de edad. Por estos moti-
vos, que creemos que correspondian a eventos vasculares
tipo AIT de tipo arterial. Durante el evento neurolégico
severo, el paciente debuté con un estado epiléptico super
refractario para el que se inicié manejo de inmunoterapia
(inmunoglobulina G), logrando una disminucién en la seve-
ridad y la frecuencia de las crisis. Es importante recordar
que en los pacientes pediatricos el riesgo de recurrencia
de trombosis es mayor durante los primeros 6 meses si el
primer evento trombético se diagnostica después de los
2 afios de edad; esto corresponde al caso anteriormente
descrito (19).

Encontramos que el prondstico de los pacientes con
TSVC es variable; la mortalidad oscila en un 10% y el coma
se considera un predictor de muerte. Las secuelas y déficit
neurolégicos estan presentes entre un 17% y un 79% de los
pacientes y estos cuentan con mal prondstico si presentan
compromisos de mualtiples vasos, convulsiones y lesiones
parenquimatosas (2, 15). Ademas se ha evidenciado que en
la poblacion pediatrica la alteracion en el estado cognitivo y
el comportamiento tienen un gran impacto en la calidad de
vida (20). Por esto decimos que en términos generales que
la trombosis venosa cerebral, especialmente la de los senos
venosos cerebrales profundos ,es de muy mal prondstico
neurolégico en nifios.

El SAF es una causa rara de TSVC en preescolares.
Encontramos que en la poblacién pediatrica el SAF pri-
mario representa el 49,5% comparado con un 53-57% en
poblacién adulta (21). En pediatria, el diagnostico de SAF
se establece con mayor frecuencia en pacientes con eventos
trombéticos (22), en donde la trombosis venosa es la mas
frecuente en un 43%-60%, seguida de la trombosis arterial
32-39%, la trombosis de pequefios vasos 6% y la trombo-
sis mixta arterial y venosa en un 2%. Entre estos eventos
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trombéticos, la trombosis venosa profunda en miembros
inferiores es la que se presenta con una mayor frecuencia
en un 40% y en el caso de la TSVC solo se presenta en un
7% (21, 23).

Hs de resaltar que nuestro paciente presentd anticoa-
gulante lapico y anticardiolipina IgM positivo en varias
tomas, por lo cual hematologfa y reumatologia pediatrica
confirmaron el diagnéstico de SAF primario. En este caso
es importante notar que los nifios que cursan con anticoa-
gulante lapico estdn en un mayor riesgo de trombosis, prin-
cipalmente en el sistema venoso (24). Ademas, es necesario
recordar que en la clinica de los pacientes con SAF pueden
presentar manifestaciones no clasicas; dentro de las mads

frecuentes se encuentran las manifestaciones hematologicas
39%, trastornos cutaneos 25% y alteraciones neurologicas
no trombéticas en un 16% (22).

Finalmente, queremos hacer hincapié en que en el estu-
dio tanto de la cefalea intermitente como de los eventos
paroxisticos de la infancia, se deben siempre tener en cuenta
la etiologia de patologfas de origen vascular o enfermedades
del tejido conectivo en nifios y en adolescentes. Asi, serd
posible realizar su respectiva valoracién con las ayudas
diagnosticas mas acordes al caso.
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