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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La trombosis de senos venosos es una entidad infrecuente en pedia- Este estudio sugiere la realizacién de mds estudios que corroboren
tria, la forma de presentacion es variada y por ello, muchas veces hipétesis como, la posibilidad de acortar la duracién del tratamien-
infradiagnosticada. Es potencialmente grave con riesgo de secuelas to anticoagulante realizando neuroimagen de control mds precoz, o
neuroldgicas, las cuales disminuyen con un diagndstico y trata- como la posibilidad de tratamiento sintomdtico de la hipertensién
miento precoz. intracraneal con acetazolamida.

Resumen Palabras clave:
Trombosis

La trombosis de senos venosos (TSV) es una entidad poco frecuente en pediatria, probablemente ~ Senos Venosos;
subdiagnosticada y potencialmente grave, descrita como causa de ictus en la infancia. Objetivo: Des-  Antitrombético;
cribir la presentacién clinica, factores de riesgo, tratamiento y evolucién de pacientes pedidtricos con ~ Otitis Media;
TSV. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo de pacientes ingresados en un hospital de referencia, ~ Hipertension
con diagnoéstico de TSV, con edad comprendida entre un mes y diecisiete afios, desde enero de 2011 Intracraneal
hasta diciembre de 2019. Se revisaron los siguientes datos: edad al diagndstico, sexo, signos y sinto-

mas de presentacién, mecanismos predisponentes, estudio de trombofilias, tratamiento y duracién

de este, protocolo de seguimiento, secuelas a largo plazo y mortalidad. Se dividié la muestra en dos

grupos de edad por sus diferencias en cuanto a la presentacion clinica: nifios pequefos entre 1 mesy

5 anos, y nifios mayores y adolescentes entre 6 y 17 afios. Resultados: 17 pacientes fueron diagnosti-

cados de TSV, 45% mujeres, con mediana de edad de 4,5 afios. Los sintomas mas frecuentes en nifos

mayores (6-17 afios) fueron cefalea (80%) y diplopia (60%). En menores de 5 afios la presentacién

clinica mds frecuente fue ataxia cerebelosa (42%), asintomaticos (34%) y cefalea (25%). En un 23,5%

del total la TSV fue un hallazgo casual en la neuroimagen. 13 pacientes presentaron un antecedente

destacable: 53% una otitis media complicada con mastoiditis, un 6% un traumatismo craneoencefa-

lico grave, un 6% reseccién de una lesién ocupante de espacio cerebral. En el 23% idiopéticos. En un
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23% existian factores protromboéticos. El tratamiento de eleccién en todos los pacientes fue heparina
de bajo peso molecular. Durante el seguimiento a corto plazo el 11,8% presentaron déficits neuro-
logicos autolimitados. Un paciente presentd paresia del sexto par craneal a largo plazo. No hubo
fallecimientos ni recurrencias del episodio en nuestra serie. Conclusiones: La TSV es una entidad
infrecuente y se suele manifestar con signos y sintomas de hipertension intracraneal. Se trata de una
enfermedad potencialmente grave y un diagndstico y tratamiento precoz puede contribuir a minimi-
zar las secuelas a largo plazo.

Abstract

Venous sinus thrombosis (VST) is a rare entity in pediatrics, probably under-diagnosed and poten-
tially serious, described as a cause of stroke in childhood. Objective: To describe the clinical presenta-
tion, risk factors, treatment, and evolution of pediatric patients with VST. Patients and Method: Re-
trospective study of patients admitted to a referral hospital, diagnosed with VST, aged between one
month and seventeen years, from January 2011 to December 2019. The following data were re-
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viewed: age at diagnosis, sex, signs and symptoms of presentation, predisposing mechanisms, study
of thrombophilias, treatment and duration of treatment, follow-up protocol, long-term sequelae,
and mortality. Due to their differences in clinical presentation, the sample was divided into two age
groups: young children between 1 month and 5 years and older children and adolescents between 6
and 17 years. Results: 17 patients were diagnosed with VST, 45% were women, with a median age of
4.5 years. The most frequent symptoms in older children (6-17 years old) were headache (80%) and
diplopia (60%). In children under 5 years old, the most frequent clinical presentation was cerebellar
ataxia (42%), asymptomatic (34%), and headache (25%). In 23.5% of the total, VST was a casual fin-
ding in neuroimaging. 13 patients presented relevant histories such as complicated otitis media with
mastoiditis (53%), severe traumatic head injury (6%), and resection of a space-occupying lesion of
the brain (6%). 23% of the cases were idiopathic and in 23% there were prothrombotic factors. The
treatment of choice in all patients was low-molecular-weight heparin. During the short-term follow-
up, 11.8% presented self-limited neurological symptoms. One patient presented long-term paresis
of the sixth paired cranial nerve. There were no deaths or recurrences of the episode in our series.
Conclusions: VST is a rare entity and it usually appears with signs and symptoms of intracranial hy-
pertension. It is a potentially serious condition and early diagnosis and treatment can help minimize
long-term sequelae.
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Introducciéon

La trombosis de senos venosos (TSV) es una en-
tidad poco conocida en pediatria, posiblemente in-
fradiagnosticada. Es una enfermedad potencialmente
grave, siendo una de las causas de ictus en la infancia'~.

Los factores de riesgo mds frecuentes en nifios son
las infecciones del drea otorrinolaringoldgica, que pro-
ducen tromboflebitis por continuidad, y los trastornos
hematolégicos. Otros factores asociados menos fre-
cuentes son el traumatismo craneoencefilico (TCE), el
uso de algunos fdrmacos o el estado de hipercoagulabi-
lidad en el contexto de neoplasias'~.

A nivel clinico, puede cursar con sintomas y signos
de hipertensién intracraneal (HTIC) (cefalea, vomitos,
papiledema, paresia del sexto par craneal o alteraciones
visuales), sintomas neuroldgicos (monoparesia, hemi-
paresia o crisis epilépticas) y sintomas de encefalopatia
(alteracion de la consciencia o coma)*®.

La resonancia magnética (RM) es la prueba diag-
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nostica de eleccién por su mayor sensibilidad; pero, si
no existe posibilidad de forma urgente, la tomografia
computarizada (TC) sin contraste suele ser la explo-
raciéon inicial permitiendo descartar complicaciones
intracraneales que se encuentran presentes hasta en el
70% de los casos'.

Existe poca evidencia respecto al tratamiento en
ninos, pero se recomiendan las mismas pautas que
en adultos. Varios estudios muestran que la anticoa-
gulacion es efectiva reduciendo el riesgo de muerte,
secuelas y de recurrencias en nifios**. Un estudio que
analizé pacientes inscritos en el registro “International
Pediatric Stroke Study” (IPSS)®, demostré mejores re-
sultados al alta en los nifios que estaban anticoagulados
respecto a los que no recibieron anticoagulacién, y es-
tos resultados persistieron a mds largo plazo.

El tratamiento de eleccién consiste en anticoagu-
lacién con heparina de bajo peso molecular (HBPM)
0 heparina sédica no fraccionada (HNF). Existe evi-
dencia que sugiere que la HBPM es mads efectiva que la



Trombosis del Seno Venoso - Y. Rubio Atienza et al

HNF y al menos igual de segura, por lo que se prefiere
la primera; salvo inestabilidad hemodindmica, planifi-
cacién de intervenciones invasivas o contraindicacion.
Se deben instaurar medidas de control en caso de ele-
vacion de la presién intracraneal®’.

Un gran estudio multicéntrico internacional’ en-
contré un estado clinico anormal a corto plazo en el
43% de los pacientes. En cuanto a la evolucién a largo
plazo, hay mayor discrepancia, unos estudios encuen-
tran que la mayoria de los pacientes se recuperan sin
sintomas residuales mientras que otros encuentran
mayores alteraciones, como epilepsia residual®. La cau-
sa aguda mds frecuente de muerte es la herniacién ce-
rebral®?.

El objetivo de este estudio es analizar la presenta-
cién clinica, los factores de riesgo, el tratamiento y la
evolucion a corto y largo plazo de esta entidad.

Pacientes y Método

Disefio: Estudio retrospectivo, mediante revisién
de historias clinicas de pacientes ingresados en un hos-
pital de referencia, con diagndstico de TSV, con edad
comprendida entre un mes y diecisiete afos, desde
enero de 2011 hasta diciembre de 2019.

Para ello se revisaron los siguientes datos: edad al
diagndstico, sexo, signos y sintomas de presentacion,
mecanismos predisponentes, estudio de trombofilias,
tratamiento y duracién de este, protocolo de segui-
miento, secuelas a largo plazo y mortalidad.

Estadistica

Los datos fueron analizados con el programa SPSS.
Se realiz6 un andlisis descriptivo de los datos expresan-
do las variables cuantitativas mediante mediana y ran-
go intercuartilico y las variables cualitativas en nimero
y porcentaje.

Se dividié la muestra en dos grupos de edad por sus
diferencias en cuanto a la presentacién clinica: nifios
pequeiios entre 1 mes y 5 aios, y ninos mayores y ado-
lescentes entre 6 y 17 afios.

El presente estudio se encuentra aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos
del Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

Resultados

Se incluyeron 17 pacientes con diagndstico de TSV.
La mediana de edad fue 4 afos (rango intercuartilico
2-6) y un 45% de la muestra eran mujeres.

En el grupo de nifios mayores (5 pacientes), 4
(80%) presentaron cefalea y 3 (60%) presentaron di-
plopia por paresia del sexto par craneal. El otro pacien-
te debuté con un estatus convulsivo.
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En el grupo de nifos pequenios (12 pacientes), exis-
te mayor variabilidad en la sintomatologia: ataxia ce-
rebelosa en 5 (42%), cefalea en 3 (25%), paresia del
sexto par craneal en 2 (17%), vémitos en 2 (17%) y
una crisis epiléptica en otro paciente. 4 nifios (34%)
fueron asintomaticos y el diagnéstico de TVS fue un
hallazgo casual en la neuroimagen.

El factor de riesgo asociado mds frecuente fue la
otitis media aguda complicada (OMA) con mastoidi-
tis en 9 de los casos (53%). Otros factores de riesgo
relacionados se muestran en la figura 1. Los casos se-
cundarios a OMA ocurrieron en pacientes de menor
edad, con una mediana de 3,4 afios, siendo de 7 afios el
paciente de mds edad. En el 23,5% de los pacientes no
se encontré un factor de riesgo habitual asociado. De
éstos, un 50% presentaban colitis ulcerosa, por lo que
se sospecha que pueda contribuir un estado protrom-
bético secundario a esta enfermedad.

A todos los pacientes se les realizé un estudio de
factores de riesgo protrombdtico, mostrando altera-
ciones en 4 de los pacientes (23,5%): 1 mutacién de la
protrombina en heterocigosis y 3 elevacién de lipopro-
teina A. Estos 4 pacientes, presentaban otros factores
de riesgo antes mencionados (3 mastoiditis y un caso
de colitis ulcerosa).

Todos los pacientes recibieron tratamiento con
HBPM (enoxaparina subcutdnea), incluyendo el caso
secundario a traumatismo craneoencefalico que pre-
sentaba una pequena hemorragia epidural.

El tratamiento se inici6 a dosis de 1mg/kg/12 horas
y se ajusté dosis segun niveles de anti-Xa. La pauta se
mantuvo hasta confirmar resolucién en la neuroima-
gen de control que se realizé a los 2-3 meses desde el
inicio del tratamiento. En dos casos la prueba de con-
trol se solicit6 entre 15 dias y un mes como parte del
control evolutivo de la mastoiditis complicada, en am-
bos se evidenci6 resolucion de la trombosis.

Tras objetivar resolucion en la neuroimagen, se re-
dujo el tratamiento con enoxaparina a dosis profildc-

Desconocido
— 23%
Cirugia
cardiaca |
6%

Deshidratacion
6%

LOE

6%

Figura 1. Factores predisponentes de trombosis venosa cerebral en 17 pa-
cientes. LOE: lesion ocupante de espacio a nivel cerebral. TCE: traumatismo
craneoencefalico.
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ticas de 1 mg/kg/24 horas. La media de duracién total
del tratamiento fue de 4 meses (rango entre 3y 7). En 2
pacientes la anticoagulaciéon se mantuvo hasta 48 me-
ses, en este caso con acenocumarol, dada la sospecha
de riesgo protrombético elevado (pacientes con colitis
ulcerosa)”'* Los pacientes con trombofilia confirmada
(mutacién de la protrombina en heterocigosis o ele-
vacion de la lipoproteina A) no requirieron prolongar

anticoagulaciéon unicamente por este motivo.

En dos pacientes que debutaron con clinica de
HTIC, la sospecha inicial fue de hipertensién craneal
benigna por presentar un TC normal y un aumento
de la presién de apertura en la puncién lumbar, con
citoquimica del liquido cefalorraquideo normal. Re-
cibieron tratamiento con acetazolamida, con mejoria
clinica. En la RM de control se objetivé una TSV.

El seguimiento al alta se realiz6 en la consulta de
neuropediatria para ver evolucién a largo plazo de los
posibles déficits neurolédgicos y de las lesiones obser-
vadas en la neuroimagen. También se realiz segui-
miento en la consulta de hematologia infantil, donde
se controlé el tratamiento anticoagulante y se solicit6
la prueba de imagen cerebral de control, que en nues-
tro centro se realiza entre los 2 y 3 meses tras el evento.

En el 88,2% de los casos se objetivé una resolucion
completa de la trombosis aguda en la RM de control a
los 2-3 meses (figura 2). En 5 pacientes (29,4%) persis-
tian cambios crénicos secundarios a la trombosis (fi-
brosis de la pared del seno, infarto isquémico-hemo-

rrégico), sin relevancia clinica.

Durante el seguimiento, 2 pacientes (11,8%) pre-
sentaron déficits neurolégicos a corto plazo. Uno de
ellos presentd crisis epilépticas de repeticion y de dificil
control, de caracteristicas ténico-clénicas generaliza-
das, precisando perfusion continua de midazolam, evi-
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dencidndose en la RM de control realizada a los cuatro
dias un infarto venoso con transformacién hemorrégi-
ca en el drea frontal derecha. El otro paciente present6
una clinica de hemiparesia izquierda y convulsiones de
dificil manejo. Ambos presentaron una recuperaciéon
rdpida tras la instauracién del tratamiento con desa-
paricién completa de los sintomas en pocas semanas.
Un paciente (5.8%) present6 de paresia del sexto par
craneal de forma crénica.

No hubo fallecimientos o complicaciones graves
por la trombosis ni por el tratamiento, asi como tam-
poco recurrencias durante el periodo de seguimiento
(entre 1y 9 anos).

Discusion

La TSV es una entidad infrecuente, que se suele
manifestar con signos y sintomas de HTIC, cursando
con una gran variedad de manifestaciones clinicas que
dificulta el diagndstico'~.

Entre los factores de riesgo en nifos, la OMA com-
plicada ha sido la causa mds frecuente en nuestra serie,
coincidiendo con la literatura.

Los transtornos hematolégicos de mayor impacto
asociados a la TSV son la presencia del factor V de Lei-
den, la mutacién del gen de la protrombina y el sin-
drome antifosfolipidico*>'"'?. En nuestra serie se iden-
tificaron cuatro pacientes con trombofilia: mutacién
de la protrombina en heterocigosis, en un caso; y en
tres, elevacion de lipoproteina A. Sin embargo, dada la
presencia de otros factores protromboéticos concomi-
tantes, es dificil afirmar que la presencia de las altera-
ciones en la coagulacién es suficiente para el desarrollo
de TSV.

Figura 2. Mujer de 2 anos con OMA izquierda y trombosis de seno sigmoide que se extiende al golfo de la yugular. En TC tras administrar contras-
te (A) se observa ocupacion otomastoidea y ectasia con defecto de replecion del seno sigmoideo izquierdo. El control a los 3 meses con RM con

contraste (B) muestra repermeabilizacion del seno sigmoideo.
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Dos pacientes de nuestra serie presentaban colitis
ulcerosa. La enfermedad inflamatoria intestinal es una
enfermedad multisistémica que condiciona un estado
proinflamatorio que puede estar directamente relacio-
nada con un estado de procoagulabilidad, y activar la
cascada de la coagulacion con la consiguiente trombo-
sis. Es necesario realizar mds estudios en los pacientes
afectos de enfermedad inflamatoria para conocer el
riesgo de trombosis al que estdn expuestos™'°.

Un diagndstico y tratamiento precoz minimizan
el riesgo de isquemia cerebral y secuelas a largo pla-
zo"®1215 En nuestra serie todos los pacientes recibieron
tratamiento con HBPM. En la literatura existe poca
evidencia en lo referente al tratamiento anticoagu-
lante en nifios, recomenddndose por tanto el mismo
tratamiento que en adultos con HBPM. Los estudios
publicados aconsejan, una vez pasada la fase aguda,
mantener la HBPM o continuar con antagonistas de
la vitamina K durante al menos 3 meses'>*!*>. En nues-
tra serie la media de duracién del tratamiento fue de
4 meses, concordante con lo descrito en la literatura.
Si la recanalizacién de los senos venosos es incompleta
o persisten los sintomas a los 3 meses, se sugiere pro-
longar el tratamiento. La presencia de infarto venoso
hemorrégico, hemorragia intracerebral o hemorragia
subaracnoidea aislada no son contraindicaciones para
el tratamiento con anticoagulantes en la TVC!*"5. Son
necesarios estudios prospectivos y de casos y controles
para aclarar mejor el papel del tratamiento anticoagu-
lante.

Cabe destacar que dos casos fueron diagnosticados
inicialmente como hipertensiéon intracraneal benigna
ya que presentaban sintomas de HTIC con diplopia
por paresia del sexto par craneal y cefalea persistente,
TC craneal normal y presién de apertura de liquido ce-
falorraquideo elevada, por lo que se inici6 tratamiento
con acetazolamida. En la RM de control se objetivo la
trombosis de senos venosos por lo que, a posteriori,
se catalogd de HTIC secundaria. En ambos pacientes,
la clinica mejor6 tras la puncién lumbar y el inicio de
tratamiento médico con acetazolamida. Estos datos
sugieren que, ademds del tratamiento etiolégico con
HBPM, los pacientes con sintomas de HTIC podrian
ser tratados sintomaticamente con acetazolamida.

Durante el seguimiento, se recomienda realizar una
neuroimagen de control para valorar la recanalizacién
de los senos venosos. No existe consenso en la literatu-
ra sobre cudndo realizarla'>>. En nuestra serie la ma-
yoria de los pacientes se sometieron al control entre los
2 v 3 meses desde el inicio del tratamiento anticoagu-
lante, observindose una adecuada repermeabilizacién
en un 88,2%. En 2 casos la RMN cerebral se realizé
durante el primer mes de tratamiento y se objetiv6 una
resolucién completa de la trombosis. Esto nos plantea
que quizds serfa posible realizar un control precoz tras
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un mes de tratamiento, lo que podria acortar el tiempo
de anticoagulacién de los pacientes. Sin embargo, son
necesarios mds estudios para establecer cudl es el plazo
6ptimo para realizar el control de neuroimagen.

El presente estudio presenta porcentajes similares
a otros estudios en la literatura en cuanto a formas de
presentacién y factores de riesgo. También nuestro tra-
bajo coincide con otros en cuanto a que los pacientes
presentaron alteraciones neuroldgicas a corto plazo,
como crisis convulsivas o déficits neuroldgicos’.

Por otra parte, existe discrepancia en cuanto a la
evolucién a largo plazo, pues nuestra serie presentd
normalidad clinica en su mayoria, salvo un paciente
con paresia del sexto par craneal, ademds no se encon-
tr6 ninguna secuela grave ni fallecimiento.

Sin embargo, otros estudios encuentran mayor
porcentaje de secuelas a largo plazo, como el estudio
de Mineyko A. et al®, en el que se objetivé que un 25%
de los pacientes con TSV presenté epilepsia un ano
después. Esta aparecia en pacientes sin relacién a haber
presentado crisis en el momento agudo, ni lesiones en
la neuroimagen.

El diagndstico y tratamiento precoz podrian ser
claves para reducir las secuelas a largo plazo.

El estudio se encuentra limitado por el tamafio de
la muestra dado que es una entidad infrecuente y de
gran variabilidad de edad, siendo la etiologia y por tan-
to el comportamiento de la enfermedad, diferente en
niflos pequenos y mayores.

Segtin nuestra experiencia, el tratamiento sintoma-
tico con acetazolamida en los pacientes con sintomas
de HTIC ha resultado efectivo sin efectos adversos.

La realizacion del control con neuroimagen al mes
del episodio podria contribuir a valorar la resolucién
temprana de la trombosis de senos, consiguiendo acor-
tar la duracién del tratamiento anticoagulante.

Ademds, se sugiere que la coexistencia de patologias
como la enfermedad inflamatoria intestinal aumenta
el riesgo de trombosis de los senos venosos y podria
suponer un factor a tener en cuenta para aumentar la
sospecha diagndstica en estos pacientes y establecer la
duracién del tratamiento.

Con la evidencia actual, no es posible establecer
unas recomendaciones firmes respecto a la duracién
del tratamiento anticoagulante, a los plazos de reali-
zacion de los controles radioldgicos, o al beneficio de
un tratamiento sintomdtico con acetazolamida en los
pacientes con sintomas de HTIC, por lo que sugerimos
la realizacién de mds estudios al respecto.

En conclusion, la TVC es una entidad infrecuente
en nifios con riesgo de secuelas graves, se suele mani-
festar con signos y sintomas de HTIC aunque las mani-
festaciones clinicas son variadas. La OMA complicada
es el factor predisponente mds frecuente en nuestra
serie. El diagndstico y tratamiento precoz con HBPM
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podrian minimizar el riesgo de isquemia cerebral y se-
cuelas a largo plazo.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacioén hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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