WLENA p

$ 2
$ REVISTA GHILENA sl
P 4L Chile
DE PEDIATRIA
1022 www.revistachilenadepediatria.cl www.scielo.cl

Rev Chil Pediatr. 2018;89(5):621-629

DOI: 10.4067/50370-41062018005000805 R

Caracteristicas clinicas y radiol6gicas de una cohorte de nifios
con trombosis venosa intracraneal

Clinical and radiological features of cerebral venous thrombosis
in a children cohort

Lopez-Espejo M.?, Hernandez-Chéavez M.?, Huete L.
aNeurologo Pediatra, Unidad de Neurologia, Division de Pediatria, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile.
®Departamento de Radiologia, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Recibido el 20 de marzo de 2018; aceptado el 25 de junio de 2018

Resumen Palabras clave:
Trombosis de senos

Introduccién: La trombosis venosa intracraneal (TVI) es una condicién infrecuente y poco estudiada durales; infarto

en poblacién pedidtrica. Objetivos: Describir y comparar caracteristicas clinicas/radiolégicas de ni- cerebral; hemorragia
fos no neonatos con TVI segtin edad y analizar la asociacién de estas variables con deterioro funcio- intracerebral; ictus
nal al alta o mortalidad aguda. Metodologia: Estudio observacional de una cohorte de nifios > 30 dias ~ pedidtrico; evaluacién
con una primera TVI diagnosticada con imdgenes/venografia por resonancia magnética encefélica. funcional

Medimos funcionalidad con la escala modificada de Rankin definiendo compromiso funcional mar-
cado con 3 a 5 puntos. Comparamos los promedios de edades entre grupos con y sin las diferentes
variables estudiadas con la prueba U-Mann-Whitney (significancia < 0,05). Realizamos analisis de
regresion logistica para estimar el riesgo de resultado adverso de cada variable expresado en Odds Ra-
tios (ORs) e intervalos de confianza (IC) al 95%. Resultados: De 21 pacientes, 42.8% eran nifias, me-
diana de edad 6,27 anos (rango intercuartil: 0,74-10). El promedio de edad fue menor en nifios con
retardo diagnéstico > 48 h (p = 0,041), puntaje < 12 en la escala coma de Glasgow (p = 0,013), crisis
epilépticas (p = 0,041), trombosis de seno recto (p = 0,011) y hemorragia intracraneal (p = 0,049);
mientras que fue mayor en nifios con sindrome de hipertensién endocraneal (p = 0,008). La presen-
cia de alguna condicién crénica sistémica (OR = 11,2; IC = 1,04-120,4), TVI profunda (OR = 14;
IC = 1,3-150,8) e infarto encefélico (OR = 15,8; IC = 1,4-174,2) se asoci6 a compromiso funcional
marcado o mortalidad al alta. Conclusiones: Las caracteristicas clinicas/radioldgicas de la TVI varian
seguin la edad. Las patologias crénicas, compromiso del sistema venoso profundo e infarto encefélico
predicen mal pronéstico a corto plazo.
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Abstract

Introduction: Cerebral venous thrombosis (CVT) is an uncommon and poorly studied condition in
the pediatric population. Objectives: To describe and compare the clinical and radiological features
of non-neonatal children with CVT according to age and to analyze their association with functional
impairment or mortality at hospital discharge. Methodology: An observational cohort study of chil-
dren older than 30 days with a first CVT diagnosed with imaging/venography by magnetic resonance
(IMR/VMR). We measure functionality with the modified Rankin scale defining marked impairment
with 3 to 5 points. We used U-Mann-Whitney test to compare ages averages between groups with
and without the different studied variables (significance < 0.05). We used logistic regression analyses
to estimate the risk of adverse outcome for each variable expressed in Odds Ratios (ORs) and 95%
confidence intervals (CI). Results: Among 21 patients recruited, 42.8% were girls, median age 6.27
years (Interquartile range: 0.74-10). The average age was lower in children with diagnostic delay
> 48 hours (p = 0.041), score < 12 in the Glasgow coma scale (p = 0.013), seizures (p = 0.041), sinus
rectus thrombosis (p = 0.011), and intracranial hemorrhage (p = 0.049); while it was significantly
higher in children with intracranial hypertension syndrome (p = 0.008). The presence of some chro-
nic systemic condition (OR = 11.2; CI = 1.04-120.4), deep CVT (OR = 14; CI = 1.3-150.8), and brain
ischemia (OR = 15.8; CI = 1.4-174.2) was associated with marked functional impairment or mor-
tality at discharge. Conclusions: Clinical and radiological features of CVT are age-related. Chronic
illnesses, deep venous system involvement, and brain ischemia predict adverse short-term outcomes.

Keywords:

Dural sinus
thrombosis; brain
infarction; intracranial
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Introduccién

La trombosis venosa intracraneal (TVI), es un tipo
de enfermedad cerebrovascular caracterizada por la
oclusién parcial o total del flujo sanguineo en el siste-
ma venoso superficial o profundo, incluyendo el com-
promiso de senos y venas corticales, con o sin lesién
secundaria del parénquima encefalico debida a isque-
mia o hemorragia'?.

Es una condicién infrecuente en la edad pedidtri-
ca, con una incidencia estimada de 0,6 casos por cada
100.000 nifios al afio'™. La mayoria de los casos ocurre
en neonatos (30 a 50%) que cursan con alguna con-
dicién aguda o crénica sistémica, provocando mani-
festaciones clinicas inespecificas como compromiso de
conciencia agudo/subagudo o convulsiones generali-
zadas®.

En nifios mayores de 1 mes de vida, el diagndstico
suele ser tardio debido a la elevada variabilidad en las
manifestaciones y al bajo umbral de sospecha por parte
de los clinicos"®. Los sintomas neurolégicos de la TVI
suelen ser déficits globales, tales como compromiso de
conciencia tanto cuantitativo como cualitativo, cefalea
subaguda progresiva, vomitos y alteraciones visuales
(generalmente inespecificas y caracteristicamente dis-
minucién de la agudeza visual o diplopia) secundarios
al edema cerebral y al aumento de la presién endocra-
neal. Sin embargo, existe una alta proporcién de pa-
cientes que presenta déficits neuroldgicos focales, tales
como hemiparesia, afasia, disartria, cuadrantopsia y
ataxia cerebelosa, debido al compromiso isquémico o
hemorrégico del parénquima encefalico®’.
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Un estudio multicéntrico, relativamente recien-
te, evaluando las caracteristicas clinicas y radiolégicas
agudas de la trombosis de senos venosos cerebrales
en 170 nifios no neonatos encontr6 asociaciéon entre:
(1) mortalidad intrahospitalaria y ausencia de anticoa-
gulaciéon y (2) anomalias en el estado neurolégico al
alta o fallecimiento y descenso del nivel de conciencia
a la presentacion y presencia de un estado protrom-
bético conocido®. Sin embargo, este estudio no evaltio
funcionalidad neurolégica al alta ni su relacién con en-
fermedades agudas concomitantes, trombosis de venas
corticales e infarto encefalico.

El objetivo de este estudio es describir las caracte-
risticas clinicas y neuroimagenolégicas de una primera
TVI en nifios no neonatos, diferenciarlas segtin la edad
de presentacion y analizar su asociacién a mal pronds-
tico vital y funcional al momento del alta.

Metodologia

Diseno del estudio

Andlisis observacional de una cohorte de nifios
enrolados de forma consecutiva, con diagndstico por
neuroimagenes de TVI entre los 30 dfas y 18 afios de
edad, admitidos entre enero del 2003 y marzo del 2015
en el Departamento de Pediatria del Hospital Clinico
de la Pontificia Universidad Catélica de Chile y con
evaluacion por un neurélogo pediatra de la institucién
durante la estadia hospitalaria.

Para disminuir las variables confundentes, exclui-
mos a los pacientes con TVI neonatal y con otras for-
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mas de patologia cerebrovascular concomitantes, ade-
mds de los nifos con antecedentes de alteraciones del
desarrollo psicomotor o patologia neurolégica conoci-
da que habitualmente curse con epilepsia.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico
Cientifico de la Facultad de Medicina de la Pontifi-
cia Universidad Catélica de Chile (ID del proyecto:
160907008).

Definiciones y recoleccion de datos

Definimos TVI como cualquier obstruccién, par-
cial o total, al flujo sanguineo desde el parénquima en-
cefélico hacia la vena cava superior por un trombo®. La
definicién de epilepsia utilizada es la sugerida por la In-
ternational League Against Epilepsy (ILAE) al momento
del inicio del estudio®. Las definiciones utilizadas para
definir compromiso isquémico encefélico y/o hemo-
rragia intracraneal son las sugeridas por la American
Heart Association/American Stroke Association (AHA/
ASA)™.

Se realiz6 un enrolamiento prospectivo en una base
de datos previamente construida, acorde a los criterios
y protocolos del International Pediatric Stroke Study
(IPSS)®. Se registraron datos demograficos, de la pre-
sentacion clinica y factores de riesgo para TVI: sexo,
edad al momento de la TVI, dias entre el inicio de los
sintomas y el diagnéstico, sindrome de hipertensién
endocraneal (cefalea, vomitos, vértigo, fotofobia, di-
plopia o ataxia; sin otra causa detectada), compromiso
cuantitativo de conciencia (definido con puntaje < 12
puntos en la escala de coma de Glasgow (GCS) adap-
tada a la edad pedidtrica), manifestaciones epilépticas
(crisis sintomadticas generalizadas, crisis sintomdticas
focales o estado de mal convulsivo), déficits focales
(paresia, alteraciones agudas del lenguaje y visuales;
con evidencia de lesién encefédlica compatible), con-
diciones crénicas sistémicas (estados protrombéticos
conocidos, incluyendo déficit de antitrombina, sin-
drome nefrético, sindrome de antifosfolipidos, trom-
bocitosis y anemia ferropriva; enfermedad cardiaca;
neoplasias hematolégicas; uso de firmacos procoagu-
lantes; colitis ulcerosa), condiciones agudas sistémicas
(infecciones, sindrome febril, deshidratacidn, anoxia,
linea venosa central), condiciones crénicas locales
(neoplasia intracraneal), condiciones agudas loca-
les (infeccidén respiratoria alta, meningitis bacteriana
aguda), uso/tipo de terapia anticoagulante (heparina
no fraccionada (HNF), heparina de bajo peso mole-
cular (HBPM)). Los datos demograficos, clinicos y de
laboratorio fueron obtenidos mediante un formulario
predisefiado respetando los protocolos institucionales
de recoleccién de datos.

Todos los pacientes con imédgenes por resonancia
magnética (RM) y venografia por RM (VRM) encefali-
cas evaluadas e informadas por un neurorradiélogo al
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momento del diagnéstico (Philips Achieva 1,5 T; ima-
genes ponderadas en difusién, “Fluid Attenuated Inver-
sion Recovery”, “Double Inversion Recovery” y T1; cor-
tes axiales, coronales y parasagitales de 5 mm de grosor
y separacién de 2,5 mm entre los cortes).

El compromiso funcional al momento del alta fue
medido utilizando el puntaje de la escala modificada
de Rankin (mRS) para nifios y categorizado en au-
sente (puntaje mRS 0), leve (puntaje mRS 1 o 2, con
alteraciones neuroldgicas que no interfieren con la
realizacién de actividades de la vida diaria) y marcado
(puntaje mRS 3, 4 o 5, con alteraciones neuroldgicas
que interfieren con la realizacién de actividades de la
vida diaria)'"'2. Definimos con mal prondstico vital
y funcional a todos los pacientes fallecidos durante la
hospitalizacién o con compromiso funcional marcado
al momento del alta.

Andlisis de datos

Todos los andlisis estadisticos fueron realizados
utilizando el programa IBM SPSS Statistics version 20
(IBM Corp., Somers, NY). Las caracteristicas demogra-
ficas, clinicas y radioldgicas de los sujetos en estudio
fueron resumidas en frecuencias absolutas y relativas.
Descartamos la hipdtesis de normalidad en la distribu-
ci6n de la edad al momento de la TVI (Shapiro-Wilk
p = 0,061). Las variables continuas fueron expresadas
como medianas y rangos intercuartil (RIC) o medias.
Comparamos la distribucién por edad de cada variable
dicotémica clinicamente significativa con la prueba no
paramétrica de U-Mann-Whitney (significacién exacta
bilateral establecida en p < 0,05). Realizamos andlisis
univariado por regresion logistica binaria para identi-
ficar la asociacién entre cada una de las caracteristicas
clinicas/radiolégicas y la chance de presentar marcado
compromiso funcional o fallecer en el periodo agudo
(expresado como Odds Ratios (ORs) y su correspon-
diente intervalo de confianza (IC) al 95%).

Resultados

Demograficos y caracteristicas clinicas

Se identificaron 21 pacientes con TVI en el perio-
do de estudio. 12 ninos (57,2%) y 9 nifias (42,8%). La
mediana de edad al momento del evento agudo fue de
6,27 anos (RIC, 0,74 y 10 anos). La TVI fue detectada
en 6 lactantes (< 2 anos), 4 prescolares (2 a 5 afos), 6
escolares (6 a 10 afios) y 5 adolescentes (10 a 18 afos).

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas
al momento del diagndstico y las diferencias en la dis-
tribucién por edad de cada variable. El tiempo prome-
dio entre el inicio de los sintomas y el diagndstico por
RM/VRM de la TVI fue de 3,5 dias. La edad promedio
fue significativamente menor en el grupo de pacien-
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Tabla 1. Caracteristicas Demograficas, Presentacion Clinica, Factores de Riesgo para Trombosis y Terapia Anticoagu-
lante de 21 pacientes pediatricos con trombosis venosa intracraneal

Media de edad (anos)

N (%) Presente Ausente Valor p*
Demograficos
Sexo femenino 9(42,9) 7,17 5,15 0,422
Retardo diagnéstico > 48 h 9 (42,9) 3,73 7.74 0,041
Presentacion clinica
Sindrome de hipertension endocraneal** 13(61,9) 8,18 2,51 0,008
Descenso de la alerta (GCS < 12 puntos) 13 (61,9) 3,69 9,81 0,013
Crisis epilépticas sintomaticas 9 (42,9) 3,11 8,21 0,041
Déficits focales 5(23,8) 7,59 5,53 0,495
Factores de riesgo para trombosis***
Condiciones agudas
Locales (cabeza y cuello) 8 (38,1) 3,89 7.33 0,268
Otitis, mastoiditis y/o sinusitis 4(19) 5,96 6,04 0,897
Meningitis bacteriana 4(19) 2,78 6,78 0,275
Sistémicas 9(42,9) 5,1'5 6,68 0,862
Fiebre 7 (33,3) 5,43 6,32 0,971
Sepsis 8(38,1) 4,83 6,76 0,697
Otras/ 3(14,3) - - -
Condiciones crénicas
Sistémicas 12 (57,1) 7,38 4,22 0,345
Estados protromboticosAA 5(23,8) 8,86 5,14 0,179
Déficit de antitrombina 2 (9,5 - - -
Sindrome nefrético 3(14,3) 9,86 5,38 0,185
OtrosAAA 2 (9,5 - - -
Enfermedad cardiaca 4(19) 2,66 6,82 0,065
Neoplasia hematologica 2 (9,5 - - -
L-asparaginasa 2 (9,5 - - -
Colitis Ulcerosa 1 (4,8) - - -
Locales (cabeza y cuello) 1 (4,8 - - -
Terapia anticoagulante
Cualquiera 17 (80,9) 6,59 3,59 0,237
Heparina no fraccionada 14 (66,6) 5,08 7,91 0,585
Heparina de bajo peso molecular 3(14,3) 12,8 4,88 0,035

GCS: Glasgow Coma Scale. *Valor p de la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para edad. **Incluye cefalea, vémitos,
vértigo, diplopia, fotofobia y ataxia. ***Los factores de riesgo no son mutuamente excluyentes. Alncluye deshidratacion (1),
anoxia (1), linea venosa central (1). AIncluye alteraciones congénitas y adquiridas. A AIncluye sindrome de antifosfolipidos (1),

trombocitosis/anemia ferropriva (1).

tes diagnosticados después de las 48 h de iniciados los
sintomas en comparacién con los diagnosticados de
forma precoz. Se identificaron factores de riesgo para
el desarrollo de una TVI en 20 pacientes (95,2%). No
existieron diferencias estadisticamente significativas en
la distribucién de las edades para las distintas catego-
rias de factores de riesgo, sin embargo, la edad prome-
dio de los nifos con cardiopatia tendi6 a ser menor
que la de los pacientes sin enfermedad cardioldgica.
La edad promedio de los pacientes con compromiso
de conciencia y crisis epilépticas fue significativamen-
te menor a la de los nifos sin estas manifestaciones,
mientras que la edad promedio fue significativamente
mayor en los pacientes con sindrome de hipertensién
endocraneal.
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Caracteristicas radioldgicas

En 19 ninos (90,4%) se realiz6 RM/VRM como
método diagnéstico inicial. En los 2 pacientes restan-
tes, se realiz6 inicialmente tomografia computarizada
(TC) de cerebro sin contraste y posterior realizaciéon
de RM/VRM dentro de la primera semana de realizada
la neuroimagen inicial. El TC fall6 en detectar 1 de 2
pacientes, el cual fue estudiado con RM/VRM.

La mayoria de los pacientes present6 trombosis del
sistema venoso superficial (20/21; 95,2%). 12 pacientes
(57,1%) con trombosis de multiples senos. Los senos
venosos con afecciéon mads frecuente fueron el sagital
superior (Figura 1), los transversos y los sigmoideos
(Figura 2). Existié6 compromiso concomitante de ve-
nas corticales en 10 casos (47,6%) y del sistema venoso
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Figura 1. Imagenes por RM de encéfalo de un paciente de 15 afnos con leucemia linfoblastica aguda. (A) corte axial potenciado en T2 FLAIR mues-
tra lesion hiperintensa compatible con infarto de la corteza previa postcentral izquierda. (B) corte sagital potenciado en T1 posterior a Gadolinio
y (C) reconstruccion venosa muestran signos de trombosis del tercio medio y distal del seno sagital superior y de las venas corticales adyacentes.
Destaca hiposefal difusa de la médula ésea visible lo que es compatible con infiltracién por patologia de base.

Figura 2. Imégenes por RM
de encéfalo de un paciente
de 6 afos con otomastoiditis
bilateral. Cortes sagital y axial
potenciados en T1 posterior a
Gadolinio muestran signos de
trombosis del tercio posterior
del seno sagital superior (A) y
ambos senos transversos (B).
Reconstrucciéon venosa muestra
signos de trombosis del tercio
posterior del seno sagital supe-
rior y ambos senos transversos
(Cy D, flecha superior) y del
seno sigmoideo derecho (D,
flecha inferior).
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Tabla 2. Caracteristicas radiologicas de la trombosis venosa intracraneal y sus lesiones secundarias

Media de edad (anos)

N (%) Presente Ausente Valor p*
Numero de senos comprometidos
1 9(42,9) 6,79 5,44 0,464
2 4(19) 5,18 6,22 0,829
3 0 mas 8 (38,1) 5,57 6,31 0,595
Localizacion de la trombosis
Seno sagital superior 14 (66,6) 6,74 4,58 0,443
Senos transversos 11 (52,4) 6,06 5,98 0,863
Derecho 7 (33,3) 5,06 6,51 0,287
Izquierdo 8(38,1) 4,74 6,81 0,301
Senos sigmoideos 7 (33,3) 4,78 6,64 0,322
Derecho 6 (28,6) 3,96 6,85 0,154
Izquierdo 3(14,3) 3,31 6,47 0,185
Seno recto 3(14,3) 0,45 6,95 0,011
Venas coricales superficiales 10 (47,6) 6,22 5,84 0,756
Sistema venoso profundo 4(19) 4,67 6,34 0,574
Lesion intracranial asociada
Cualquiera 12 (57,1) 4,85 7,58 0,193
Infarto encefalico 11(52,4) 5,04 7,11 0,314
Hemorragia intracraneal 9(42,9) 3,61 7,84 0,049
Hematoma del parénquima 8(38,1) 4,03 7.25 0,161
Hemorragia Intraventricular 3(14,3) 3,68 6,41 0,471

*Valor p de la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para edad.

profundo en 4 casos (19%). Se detectaron 12 pacientes
(57,1%) con alguna lesién encefélica (isquémica o he-
morrégica) asociada a la TVI, 11 (52,4%) con infarto y
9 (42,9%) con hemorragia intracraneal. La edad pro-
medio de los pacientes con trombosis del seno recto y
hemorragia intracraneal fue significativamente menor
en comparacién con los nifos sin estas caracteristicas
(Tabla 2).

Terapia anticoagulante

De 17 pacientes (81%) que recibieron terapia anti-
coagulante durante el episodio agudo, 14 (66,7%) fue-
ron tratados con HNF y 3 (14,3%) con HBPM. De los
4 pacientes que no recibieron terapia anticoagulante, 2
eran portadores de cardiopatias congénitas con ines-
tabilidad hemodindmica grave, 1 nifio con meningitis
bacteriana y trombocitopenia y 1 paciente con hemo-
rragia digestiva activa. Ningun paciente de la cohorte
recibi6 trombolisis con alteplase ni trombectomia.

Compromiso funcional al alta

Respecto al estado funcional al alta, 9 pacientes
(42,9%) sin alteraciones, 4 nifios (19%) presentaron
compromiso funcional leve, 5 ninos (23,8%) mos-
traron marcado compromiso funcional y 3 pacientes
(14,3%) fallecieron previo al alta hospitalaria (2 de
ellos por la patologia de base: cardiopatia congénita
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y meningitis bacteriana y un caso atribuible al infarto
encefalico asociado a una hernia transtentorial).

Los pacientes con mal prondstico vital o funcional
presentaron con mayor frecuencia alguna condicién
crénica subyacente, trombosis del sistema venoso pro-
fundo e infartos del parénquima encefélico comparado
con los sobrevivientes con compromiso funcional leve
o ausente (Tabla 3).

Discusiéon

El presente estudio entrega informacién detallada
de las manifestaciones clinicas, condiciones predispo-
nentes y hallazgos en neuroimagenes durante el perio-
do agudo en un grupo de ninos con TVI posterior a la
edad neonatal. La presentacion clinica, el tiempo entre
el inicio de los sintomas y el diagndstico y algunas ca-
racteristicas radioldgicas de la lesiéon son dependientes
de la edad en la que ocurre el evento, ademds existen
factores relacionados con el episodio indice predicto-
res de mal prondstico vital y funcional a corto plazo.

La edad de la cohorte fue similar a la descrita en
estudios previos, con una elevada ocurrencia de TVI
en pacientes menores de 2 afios®. Aunque la inciden-
cia parece estar relacionada inversamente con la edad,
existe un aumento en la frecuencia del diagndstico en
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Tabla 3. Variables clinicas y radiolégicas asociadas a marcado compromiso funcional al alta o mortalidad aguda

Caracteristicas clinicas

OR (IC 95%)

Caracteristicas radiolégicas

OR (IC 95%)

Edad (incremento por ano)

Retardo diagnéstico > 48 h

Retardo diagnoéstico < 48 h

GCS < 12 puntos

GCS 12-15 puntos

Sindrome de hipertensién endocraneal
Sin sindrome de hipertension endocraneal
Crisis epilépticas a la presentacién

Sin crisis epilépticas a la presentacion
Déficit focal

Sin déficit focal

Cualquier condicion crénica sistémica
Sin condicién crénica sistémica

Estado protrombético conocido

Sin estado protrombético conocido
Cualquier condiciéon aguda sistémica
Ausencia de condicion aguda sistémica
Cualquier infeccion de cabeza/cuello
Sin infeccion de cabeza/cuello
Meningitis bacteriana aguda

Sin meningitis bacteriana

Ausencia de anticoagulacion

Presencia de anticoagulacion

1,05 (0,88-1,25)
0,7 (0,12-4,23)
Ref.

2,57 (0,37-17,8)
Ref.

2,57 (0,37-17,8)
Ref.

0,7 (0,12-4,23)
Ref.
3,3(0,41-26,3)
Ref.

11,2 (1,04-120,4)
Ref.
3,3(0,41-26,3)
Ref.

0,7 (0,12-4,23)
Ref.

0,12 (0,01-1,3)
Ref.

0,48 (0,04-5,57)
Ref.

1,83 (0,2-16,5)
Ref.

Trombosis de venas profundas

Sin trombosis de venas profundas
Trombosis de venas corticales superficiales
Solo trombosis de senos venosos
Trombosis de multiples senos venosos
Trombosis de seno venoso Unico
Trombosis de seno sagital superior

Sin trombosis del seno sagital superior
Trombosis de senos transversos

Sin trombosis de los senos transversos
Trombosis de senos sigmoideos

Sin trombosis de los senos sigmoideos
Trombosis de seno recto

Sin trombosis del seno recto

Lesion intracraneal asociada

Infarto encefélico

Sin infarto

Hemorragia intracraneal

Sin hemorragia

Hemorragia del parénquima

Sin hemorragia del parénquima
Hemorragia intraventricular

Sin hemorragia intraventricular

14 (1,3-150,8)
Ref.

1,17 (0,2-6,81)
Ref.

0,29 (0,04-1,98)
Ref.

0,3 (0,05-1,99)
Ref.

1,94 (0,32-11,8)
Ref.
3,33(0,5-22,1)
Ref.
4(0,29-53,5)
Ref.

15,8 (1,4-174,2)
Ref.

3,75 (0,6-23,9)
Ref.

5,56 (0,81-38,2)
Ref.
4(0,29-53,5)
Ref.

GCS: Glasgow Coma Scale. Ref.: referencia.

escolares y adolescentes, probablemente asociado a la
presencia de un mayor nimero de condiciones pro-
trombéticas.

Aunque encontramos una mayor proporcion de
pacientes de sexo masculino, no existieron diferencias
en el prondstico ni en la distribucién etaria al com-
parar por sexo. Estudios prospectivos multicéntricos
realizados en poblacién adulta han determinado que
el sexo femenino es un factor de riesgo independiente
(corrigiendo por uso de anticoncepcién oral, embara-
20 y puerperio) para el desarrollo de una TVI, ademas,
las mujeres presentan mejor prondstico neurolégico a
largo plazo que los hombres". En contraste, la literatu-
ra pedidtrica disponible muestra mayor frecuencia de
esta condicién en el sexo masculino y el prondstico a
corto y largo plazo es similar independiente al sexo"***.
La razén del predominio de la TVI pediétrica en varo-
nes es desconocida, se piensa que los estrégenos pue-
den jugar un rol protector, pero estudios comparando
sujetos prepuberales y adolescentes no han mostrado

diferencias en la proporcién por sexo de los afecta-
dOSIS,lﬁ.

Existen diferencias significativas en la presentaciéon
clinica de la TVI a diferentes edades. A menor edad
es mds frecuente encontrar compromiso cuantitativo
de conciencia y crisis epilépticas, por el contrario, es
menos frecuente detectar sintomas sugerentes de hi-
pertensién endocraneal. Este hallazgo es importante,
puesto que la mayorfa de los estudio evaluando las
diferencias edad-dependientes en la TVI incluyen re-
cién nacidos y no existe claridad de las manifestacio-
nes clinicas en los distintos grupos etarios pedidtricos
no neonatales®®. Posiblemente, la presencia de suturas
permeables, el menor umbral convulsivo, las dificulta-
des comunicativas y la elevada frecuencia de hemorra-
gias intracraneales en lactantes (5/6; 83%), similar a lo
descrito en neonatos, se relacione con las caracteristi-
cas clinicas exhibidas’.

Encontramos un retraso significativo en el diag-
noéstico de la TVI pedidtrica a menor edad. Este ha-
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llazgo enfatiza la necesidad de tener un alto indice de
sospecha ante la presencia de factores predisponentes,
especialmente en menores de 2 afios, en los cuales es
dificultosa la deteccién del compromiso de conciencia
y sintomatologia neurolégica focal.

Concordante con la literatura, la mayoria de los pa-
cientes presenta al menos un factor de riesgo para TVI,
principalmente condiciones sistémicas’. Aunque estd
descrito que los desencadenantes agudos, incluyendo
infecciones y alteraciones hidroelectroliticas, son mds
frecuentes en neonatos y lactantes, no encontramos di-
ferencias significativas en la distribucién de los factores
de riesgo para TVI por edad®'®".

Los ninos portadores de alguna condicién crénica
tienen una chance mayor de presentar mal prondstico
vital y funcional a corto plazo, posiblemente debido a
la mortalidad de la condicién subyacente y a la elevada
frecuencia de lesiones isquémicas del parénquima en-
cefélico observadas en este grupo (9/12; 75%).

La proporcién detectada de estados protrombéti-
cos fue similar a la descrita por el IPSS (23,8% vs. 20%),
sin embargo, a diferencia de este estudio, no encontra-
mos un aumento del riesgo de prondstico adverso al
presentar alguna de estas condiciones®. Aunque esta re-
comendado realizar estudio de trombofilias a todas las
TVI de etiologia no precisada, la conducta terapéutica
a largo plazo en estos casos es objeto de discusion®*2.

El estudio imagenolégico a través de RM/VRM
confirmd la sospecha diagndstica en todos los casos, en
cambio la TC no detecté la TVI en 1 de los 2 pacien-
tes en los cuales fue escogido como exploracién inicial.
Aunque la angiografia con sustraccién digital en fase
venosa es considerada el “gold standard” en la detec-
ci6én de la TVI, métodos imagenoldgicos no invasivos
como la RM/VRM vy la angioTC con fase venosa (mé-
todo no invasivo de eleccién en ausencia de imagenes
por RM) tienen una elevada sensibilidad diagndstica y
son recomendadas como estudio inicial*"*.

Comparable a lo observado en estudios multicén-
tricos, la localizacién preferente de la trombosis fue en
el sistema venoso superficial®. El compromiso venoso
profundo es infrecuente y se asocia a mal prondstico al
alta. Los estudios realizados en poblacion pedidtrica no
muestran asociacion entre resultados adversos y TVI
profunda, sin embargo, este es un predictor indepen-
diente de mortalidad aguda en poblacién adulta®.

El porcentaje de lesiones encefélicas asociadas es
similar al descrito en la literatura®. Un hallazgo im-
portante es que la presencia de isquemia cerebral se
relaciona con mal prondstico vital y funcional a corto
plazo. Aunque el IPSS no encontré asociacién entre
la existencia de lesiones del parénquima encefélico y
alteraciones neuroldgicas al alta o mortalidad aguda,
estudios previos en poblacion pedidtrica no neonatal
asocian normalidad neuroldgica al ano de una TVI con
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ausencia de dafno isquémico o hemorragico cerebral
durante el periodo agudo’. Es muy probable que algu-
nas caracteristicas de la lesion encefdlica asociada, in-
cluyendo la localizacién y el volumen del infarto, ten-
gan implicancias prondésticas similares a lo observado
en el ictus isquémico arterial.

La mayoria de los pacientes recibi6 terapia anticoa-
gulante durante la hospitalizacién, principalmente con
HNF. La HBPM fue usada solo en 3 casos (todos con
diagndstico después del ano 2011, mayores de 5 afios y
manejados en sala de baja complejidad). Si bien, exis-
ten diferencias significativas en el promedio de edad
de los ninos tratados con HNF y HBPM, los distintos
criterios para la indicacién de anticoagulantes utiliza-
dos a lo largo del periodo de estudio, restan relevancia
clinica a este hallazgo. En la actualidad, la mayoria de
los pacientes son tratados con HBPM, sin embargo, no
existe evidencia de eficacia o seguridad diferencial en-
tre ambas alternativas de anticoagulacién®®. En nues-
tros pacientes, la decision dependié de la condicién ba-
sal y de la experiencia del equipo tratante. A diferencia
de los datos del IPSS, no encontramos asociacion entre
ausencia de anticoagulacién y lesiones del parénquima
encefalico o mal prondstico a corto plazo®.

El bajo nimero de pacientes reclutados en la co-
horte, la falta de anélisis multivariado, el amplio rango
de tiempo del estudio (con diferencias en los criterios
y tipo de tratamiento anticoagulante realizados) y el
sesgo de seleccion al realizar el estudio en un centro
unico, son las principales limitaciones reconocidas en
el estudio. Sin embargo, la presencia de imédgenes por
RM y VRM informadas por un neurorradi6logo en to-
dos los sujetos, la evaluacién seriada por un neurélogo
pediatra y la sistematizacién en la recoleccién de datos,
son fortalezas que permiten considerar evidencia vali-
da a la informacién entregada.

En conclusién, los nifios con TVI presentan impor-
tantes diferencias clinicas y en neuroimdgenes relacio-
nadas con la edad. La elevada proporcién de pacien-
tes con retardo diagnéstico es reflejo del bajo indice
de sospecha, sobretodo en edades menores. Tanto la
localizacién profunda del trombo como la presencia
de infartos del parénquima enceflico aumentan sig-
nificativamente el riesgo de presentar mal prondstico
al alta. Puesto que la deteccién precoz de la TVI podria
disminuir la ocurrencia de lesiones encefélicas secun-
darias, es recomendable solicitar neuroimdgenes (RM/
VRM o AngioTC con fase venosa) de forma temprana
en grupos de riesgo, frente a la aparicién de sintoma-
tologia neurolégica de expresion e intensidad variable.

Responsabilidades éticas

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

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
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