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“Trombosis venosa cerebral en Fundaciéon Cardio Infantil”
Resumen

Antecedentes: La trombosis venosa cerebral es un subtipo inusual de enfermedad
cerebrovascular que puede asociarse a complicaciones de alta morbilidad y
mortalidad que puede pasarse por alto. En Colombia existen datos insuficientes sobre
las caracteristicas de la presentacion de estos pacientes.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y paraclinica de pacientes con
trombosis venosa cerebral en la Fundacion Cardio Infantil desde 2016 hasta el primer
semestre de 2020.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, tipo serie de casos a
partir de la base de datos de ingreso de pacientes registrada en la Fundacion
Cardioinfantil Instituto de Cardiologia entre 2016 y 2020. Se realiz6 un analisis
univariado de todas las variables del estudio se describieron los comportamientos de
cada una. Se cruzaron las variables relevantes para describir frecuencias de
presentacion entre cada una de éstas y presencia de trombosis venosa cerebral y la
extension de esta.

Resultados: Se incluyeron 25 pacientes con diagnostico de trombosis de senos
venosos con edad promedio de 43 afios (RIC=22) con mayoria de pacientes del
género masculino. En el 56% de los pacientes se identifico un factor de riesgo
protrombético y en el 20% se identificaron trombofilias adquiridas autoinmunes. Los
pacientes diabéticos e hipertensos tuvieron una mayor extension de la trombosis
venosa cerebral

Conclusion: La mayoria de los pacientes con trombosis venosa cerebral de la
fundacién cardioinfantil tienen un factor de riesgo protrombético siendo las mas
frecuentes las trombofilias adquiridas autoinmunes. Los pacientes diabéticos e
hipertensos tenian mayor extension de la trombosis venosa cerebral

Palabras claves: Trombosis venosa cerebral, trombofilia, lupus eritematoso
sistémico, Sindrome antifosfolipido, Colombia



“Trombosis venosa cerebral en Fundacion Cardio Infantil”
Abstract
Background:

Cerebral venous thrombosis is an unusual type of cerebrovascular disease that may
associate with complications with high morbidity and mortality and because of its low
frequency of presentation and unspecific symptoms can be overlooked. There are no
clear data in Colombia about the characteristics and presentation of these patients
and there are few studies that describe it.

Methodology:

We conducted a case series study, based on the database of admitted patients,
registered at Fundacién Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia between 2016 and
2020. A univariate analysis of all the variables was conducted of all the variables of
the study, and, using central tendency measures the behavior of each one is
described. A bivariate analysis was done to describe the presentation between the
variables of comorbidities and the presence of central venous thrombosis and the
extension of it.

Results: 25 patients with cerebral venous thrombosis diagnosis were included, with a
mean age of 43 years (IQR=22) with a majority of male patients. In the 56% of the
patients a thrombotic risk factor was identified, and in 20% autoimmune acquired
thrombophilias were identified. The presence of arterial hypertension and diabetes
were documented in the 40% and 20% respectively and most of them had thrombosis
in more than one sinus

Conclusion: The majority of patients with cerebral venous thrombosis of the
Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia have a thrombotic risk factor, the
most common were autoimmune acquired thrombophilias were identified. The diabetic
and hypertense patients had more extensive cerebral venous thrombosis.

Key words: Cerebral venous thrombosis, thrombophilia, systemic erythematosus
lupus, antiphospholipid syndrome, Colombia



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La trombosis venosa cerebral es un sub tipo de enfermedad neurovascular cuya
presentacion inusual (1), caracteristicas clinicas inespecificas (2), requerimiento de
neuroimagenes(3) y posibilidad de complicaciones obligan a tener una alta sospecha
diagnostica para evitar diagndésticos errados o ser pasada por alto(4)

Se trata de una entidad poco frecuente, de acuerdo a estudios poblacionales en
mayores de 18 afos, tiene una incidencia de hasta 1,6 por cada 100.000 personas
(5) Sin embargo, debido a la variabilidad clinica y el requerimiento de neuroimagenes
avanzadas para hacer su diagndstico, los datos epidemiolégicos definitivos de esta
enfermedad pueden ser muy diferentes(6,7), ademas, la incidencia de infecciones
puerperales y otros factores de riesgo en paises en via de desarrollo puede traducirse
en numeros mas altos en estas regiones (8)

En nuestro continente existen pocos datos de la presentacién de esta patologia, asi
bien, en México, el Registro Nacional Mexicano de Enfermedad Vascular Cerebral
(RENAMEVASC) documentd que de 2000 pacientes con diagnéstico de ingreso de
enfermedad neurovascular el 3% correspondia a TVC (9), demostrando datos
levemente mas altos que otras series lo que podria estar en relaciébn con pobres
cuidados en el puerperio, enfermedad hipertensiva del embarazo y factores de riesgo
no descritos (10)

El vacio de conocimiento de esta enfermedad a nivel internacional se demuestra
igualmente en el @ambito nacional, en donde los datos son limitados y las publicaciones
al respecto son escasas.

En un estudio realizado en el instituto neurol6gico de Colombia entre el 2006 y 2011,
se encontroé que de 5311 pacientes con enfermedad neurovascular el 0,7% de los
ingresos por infarto cerebral corresponden a trombosis venosa cerebral (11). De las
publicaciones realizadas en nuestro pais esta es la Unica que ha tratado de estimar
la prevalencia de la enfermedad (12,13), luego entonces, se hace necesario contar
con mas informacién para poder tener datos mas fiables.

Ademas, los eventos trombdticos venosos cerebrales se clasifican como trombosis
inusuales por lo que siempre se deben investigar factores de riesgo y potenciales
causas con el fin de disminuir recurrencia a futuro (14), se estima que solo en el 65-
85% de los casos se logra encontrar la causa del fenémeno trombético.

De acuerdo con la informacion internacional y nacional, la TVC afecta poblacién joven,
con mayor predileccion por el sexo femenino (7). En poblacion latino americana se



encontré mayor presentacion en mujeres en edad fértil, siendo el puerperio el principal
factor de riesgo (9), sin embargo, en un estudio realizado en Bogoté durante el 2012
se documento la trombofilia como el principal factor de riesgo (12).

Al tener una baja incidencia, la informacion acerca su diagndstico, prondstico y
tratamiento es escasa a diferencia con las otras enfermedades cerebrovasculares (6).
Conocer el comportamiento local de esta enfermedad permitird crear practicas
clinicas basadas en datos de pacientes locales. De esta manera se pretende describir
las caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas, imagenoldgicas y desenlace
de los pacientes atendidos con trombosis venosa cerebral en la Fundaciéon Cardio
Infantil desde 2016 hasta 2019

1.1 Justificacion

Existe un amplio vacio académico en nuestro pais, con pocas en nuestro idioma y
sobre nuestra poblacién (11-13) y las que existen cuentan con muestras pequefas
gue pueden resultar insuficientes para obtener datos estadisticamente significativos
gue puedan aportar conclusiones fuertes que permitan tomar decisiones certeras en
la practica clinica. Por lo que es importante describir la mayor cantidad de pacientes
afectados para poder contribuir a la creacidon de conductas que puedan aplicar en un
futuro para la poblacion afectada.

Si bien existen poblaciones que se encuentran en riesgo de esta patologia, como lo
son pacientes con sindromes o estados de hipercoagulabilidad, uso de
anticonceptivos orales y algunas enfermedades sistémicas, es dificil caracterizar
cudles de ellos juegan un papel mas importante en el momento de diagnosticar esta
patologia, o cudles otros podrian estar pasando desapercibidos teniendo en cuenta
su baja presentacién (1,11,15). Por ello este estudio es importante para identificar las
caracteristicas de la poblacién colombiana afectada y ayudar a determinar cudles de
ellas juegan un papel mas importante en la generacién, perpetuacion vy
complicaciones asociadas a la enfermedad.

Igualmente es importante identificar los hallazgos radiolégicos y de estudios
adicionales que puedan correlacionarse especificamente con el curso clinico o
posibilidad de complicaciones con el fin de poder detectarlos a priori y determinar
conductas terapéuticas especificas en relacion con dichos hallazgos.

Por ultimo, los estudios de otras poblaciones demuestran que los jovenes y el sexo
femenino en edad fértil son los grupos mas afectados (6,7) y tienen un alto riesgo de
secuelas y comorbilidades incapacitantes(16,17). Al ser esta la edad productiva, se
hace imprescindible evitar las complicaciones para disminuir la carga de la
enfermedad y reducir la incapacidad laboral y funcional (8).



De esta manera se evidencia la escasez de estudios que describan las caracteristicas
clinicas de los pacientes con TVC, asi como de resultados imagenologicos en
pacientes colombianos, por lo que se considerd necesaria la realizacion de esta
investigacion, de manera que sea posible conocer las particularidades de esta
poblacién en nuestra institucion

Asi mismo, los resultados de este trabajo serviran de soporte para el enfoque inicial
de investigacion a nivel nacional en esta &rea del conocimiento y permitirdn crear
hipotesis de trabajo para futuros estudios, ya sea de intervencion farmacolégica o
quirdrgica, ademas de contribuir a la epidemiologia nacional de la enfermedad
neurovascular



2. Marco Tebrico

La trombosis venosa cerebral fue descrita por primera vez en 1825 por el doctor Ribes
en un hombre 45 afios que se presentd en su institucidn por crisis convulsivas
causadas por la oclusion trombotica del seno sagital superior y transversos (15)

2.1 Caracteristicas demograficas

La trombosis venosa cerebral se presenta con mayor frecuencia en los pacientes
jovenes con edades entre los 20 - 50 afios, y en menor medida en pacientes mayores
de 65 afos, con una presentacion preferente por el género femenino a razén de 2,9:1;
esto posiblemente en relacion con los factores de riesgo asociados en la
fisiopatologia de la trombosis venosa cerebral (1) No existen datos puntuales sobre
una mayor incidencia de esta patologia en alguna raza o etnia en particular, el estudio
ISCVT, publicado por Ferro et al (6) encontré una mayoria de pacientes caucasicos,
sin embargo esto puede estar en relacion con la poblacion estudiada, que era
predominantemente europea. Sin embargo, si se plantea la posibilidad de que su
presentacion sea mas frecuente en poblacion en riesgo de infecciones en sistema
nervioso central o con mayores complicaciones asociadas al embarazo y puerperio
como se puede presentar en algunas comunidades del sudeste asiatico y
Latinoamérica (10).

2.2 Fisiopatologia

El sistema venoso cerebral consiste en 2 componentes directamente relacionados, el
sistema profundo y el sistema superficial que estan comunicados por diferentes
anastomosis y drenan, en conjunto, a los senos venosos

La fisiopatologia de la trombosis venosa cerebral, como de todos los fendmenos
trombdéticos, es una manifestacion de un desbalance de los procesos fibrinoliticos y
protromboticos, provocando la formacion y expansion de trombos dentro del sistema
venoso central (15) Esto puede ser un proceso mediado localmente, o de manera
sistémica, por ello, la TVC, puede ser complicacion de la meningitis (procesos
inflamatorios locales) como de neoplasias distantes (hipercoagulabilidad asociada a
cancer) (12,15,18).

Una vez instaurado el fenbmeno trombotico, las variaciones en perfusion, drenaje de
liquido cefalorraquideo e inflamacion local van a explicar muchas de las
manifestaciones clinicas y radioldégicas que podemos encontrar en estos pacientes
(15,19,20). De esta manera, el aumento retrogrado de presion en el sistema venoso
por la ocupaciéon del trombo en uno de sus componentes (sistema venoso superficial,
profundo o los senos venosos) se traduce en un aumento de presion en el sistema
arterial(21,22) vy, si este es insuficiente, la generacion de fenomenos isquémicos
locales, produciendo infartos venosos, areas de inflamacion (edema cortical) y
hemorragias locales (2,19) Una de las caracteristicas de estos infartos estan



acompafados de importante edema local, debido a la disrupcion de la barrera
hematoencefélica, pero presentan menor necrosis, lo que parece estar en relacion
con el bueno pronostico neurolégico de estos pacientes (14,23,24). Debido al
fendmeno obstructivo del sistema venoso, que interrumpe el drenaje de liquido
cefalorraquideo, por compromiso de las granulaciones aracnoideas, se presenta
hipertension endocraneana y se perpetdan la produccion de fendmenos isquémicos,
disrupcion de la barrera hematoencefalica y el edema cerebral o que explica los
malos desenlaces que pueden presentar algunos pacientes (19,22). Las lesiones
intraparenquimatosas se presentan hasta en un 60% de los casos y pueden hacerlo
tanto en trombosis del sistema venoso superficial y profundo como de los senos
venosos (25) De esta manera las manifestaciones clinicas de los pacientes con TVC
se explican por la localizacion, extension del fendémeno trombético y las
complicaciones que las acompafan.

2.3 Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la trombosis venosa cerebral pueden ser muy
variables y en ocasiones inespecificas (1) Sin embargo, estas se pueden reunir en
cuatro sindromes clinicos:

- Sindrome de hipertension endocraneana caracterizado por: cefalea, diplopia,
papiledema, alteraciéon en el estado de consciencia, paralisis del sexto par craneal;

- Déficit neuroldgico focal: Consistente en un sindrome sensitivo o motor, afasia;

- Sindrome de alteracion de la conciencia

- Crisis epilépticas (14).

De estos fendbmenos clinicos, la cefalea es el sintoma mas frecuente, presentandose
entre el 60 al 90% de los pacientes afectados (6,7,15,18) e incluso puede ser el Unico
sintoma presente en hasta un 27% de los casos (7,26) sin embargo, esta no tiene una
caracteristica o patron especifico que permita discernirla de otras causas de cefalea
y, aunque puede presentarse como cefalea en trueno, esto ocurre de manera
excepcional (2,27) .

Muchos pacientes pueden debutar o presentar crisis convulsivas, es asi como se
reportan hasta en un 40% de los casos (7,14) Sin embargo, estas no parecen estar
en relacion con la extension del fendmeno trombético o incluso la presencia o
ausencia de compromiso parenquimatoso pero si la localizacion anatémica de la
trombosis, por lo que el compromiso del seno sagital superior y venas corticales se
han relacionado con mas frecuencia con crisis convulsivas (19) Algunos pacientes
pueden debutar con estatus epiléptico, en especial si existe compromiso hemorragico
de algun tipo y puede ser un reto clinico debido a la posibilidad de refractariedad, mas
sin embargo no parece tener una incidencia directa sobre el desenlace de estos
pacientes y no parece ser un predictor de pobre pronostico (28).



Por otra parte, el déficit neuroldgico si esta sujeto a la anatomia de la presentacion,
extension y la presencia de compromiso parenquimatoso, por este motivo no existe
un caracteristica clinica Unica o comun a todos los pacientes, y estos déficits pueden
presentarse de manera muy variable, manifestandose entre un 18 a 40% de los casos
en las diferentes series de pacientes (7,14) asi los déficits focales mas frecuentes son
la pardlisis de pares craneales, hemiparesia y déficit de campo visual en un 10 20 y
25% respectivamente (6).

La encefalopatia, alteracion de la conciencia e incluso coma, son frecuentes en estos
pacientes y se presentan con mayor frecuencia en poblacién de mas edad y si parece
estar en relacion con la severidad del caso (29) De esta forma, se pueden presentar
en hasta un 14% de los pacientes y con mayor frecuencia requerir de unidad de
cuidado intensivo y tener un peor pronostico, en el cual, hasta 1/3 de los pacientes
con TVC y coma fallecen (19).

Al revisar la escasa bibliografia de esta patologia en nuestro pais, hos encontramos
con informacion similar respecto a la forma de presentacion, en donde la cefalea es
el sintoma mas frecuente, hasta en un 86,5% es el sintoma mas frecuente y en el
40,5% de los casos se presenta de manera aislada. Los otros sintomas reportados
son: crisis (21,6%), hemiparesia (21,6%), diplopia (16,2%), alteraciones en el lenguaje
(5,4 %) y la conciencia (5,4%) (11-13).

2.4 Factores de riesgo

Uno de los retos mas importantes en la trombosis venosa cerebral es el estudio de
los factores predisponentes y/o factores de riesgos asociados al evento trombatico,
asi como si son factores de riesgo permanentes o transitorios, ya que de estos
depende en gran parte el tratamiento y seguimiento a largo plazo. Las etiologias
permanentes asociadas a trombosis venosa cerebral son trombofilias hereditarias
(mutaciones en los factor V Leiden, Gly 20210 A, déficit de antitrombina, proteina Sy
C), enfermedades sistémicas (cancer, neoplasia mieloproliferativa, enfermedad
intestinal inflamatoria, Behcet, Lupus eritematoso sistémico, sindrome anti fosfolipido,
sindrome nefrético, sarcoidosis, hemoglobinuria nocturna paroxistica), y obesidad
(2,15,19).

Los factores de riesgo transitorios estan asociados a las condiciones propias del
género (uso de anticonceptivos orales, embarazo, puerperio y terapia de reemplazo
hormonal), a la iatrogenia (puncion lumbar, cirugia de sistema nervioso central,
cateterizacion de vena yugular), entre otras (infeccion del cuello o cabeza, anemia,
trauma, hipotension intracraneal, deshidratacion) (11,14,15,30).

En nuestra poblacién se ha encontrado que la obesidad, el uso de anticonceptivos, el
sindrome anti fosfolipidos, el puerperio, el embarazo y el uso de anticonceptivos
orales son etiologias frecuentes (2,3).En el 65 - 85% de los casos de logra documentar



un factor de riesgo asociado y un 44% de los casos tienen mas de un factor de
riesgo(11-13).

2.5 Diagnostico

El diagndstico de la trombosis venosa cerebral se basa en neuroimagenes que
permitan la visualizacion de las estructuras venosas; como una venografia por
tomografia (TAC) o resonancia (RMN) y se confirma por el defecto de llenado del
sistema venoso. Sin embargo, existen hallazgos indirectos que pueden ser evaluado
mediante resonancia magnética cerebral o tomografia de craneo tales como edema
cerebral, hemorragia intracraneal lobar, infartos bilaterales atipicos sin respetar
territorios arteriales (31,32).

La TAC de craneo no contrastada es el estudio inicial en la mayoria de pacientes con
sintomas neurologicos (33). Con esta técnica se pueden ver signos directos como el
“signo del triangulo denso” que indica trombo en el seno o el “signo de la cuerda” en
la vena cerebral con trombosis o el “signo de delta vacia”: pero este ultimo requiere
medio de contraste) (34). Los signos indirectos que se pueden ver son: edema
cerebral e infartos hemorragicos de trombosis (25,29,35). También permite descartar
complicaciones tales como sangrado intracraneal, hidrocefalia o signos de herniacién.
Sin embargo, mediante esta técnica no podra documentarse un vacio de flujo en la
vena afectada por lo que se deben realizar estudios complementarios como
venografia por tomografia o resonancia. La decision del método a usar dependera del
acceso a los equipos y la condicion del paciente(3).

La venografia por resonancia cerebral aporta mas informacion, no tiene riesgo de
radiacion, tiene mayor sensibilidad para lesiones parenquimatosas, puede
administrarse en pacientes con falla renal sin usar contraste, pero se deben tener en
cuenta sus desventajas; no se puede usar en pacientes con dispositivos
ferromagnéticos, el tiempo de vuelo puede crear artificio relacionado con el flujo
llevado a mas fasos positivos (36).

A diferencia la venografia por tac es mas rapida, menos susceptible de tener artificio,
tiene menor costo, y permite visualizar venosas mas pequefias con bajo flujo, pero
tiene mas efectos adversos asociadas a la administraciéon del medio de contraste y
tiene exposicion a la radiacion (34).

El seno venoso que mas se afecta es el Sagital Superior (62%), seguido por el
transverso (41%). La trombosis de las venas profundas es menos frecuente (vena de
galeno: 11%, seno recto 18%,) (6,7)Nuestros datos locales indican que el seno
longitudinal superior y el transverso son los mas afectados (11-13).

El dimero D sirve como estudio adicional inicial, se puede hacer antes de una neuro
imagen en individuos con sospecha de trombosis venosa cerebral, excepto en



pacientes con cefalea aislada y sintomas de mas de 1 semana, ya que en estos
pacientes se ha visto menor sensibilidad (10).

El tamizaje de trombofilias so6lo se realiza en pacientes con una probabilidad pre test
alta de tener una trombofilia (historia personal o familiar de trombosis venosa, edad
joven, ausencia de factores de riesgo transitorios o permanentes) con el objetivo de
dar tratamiento que prevenga eventos trombdéticos recurrentes (10).

2.6 Tratamiento

Existen cuatro ejes principales a tener en cuenta: -Cuidados generales, -
anticoagulacién, - intervenciones quirdrgicas y - manejo médico de las crisis
epilépticas.

En primera instancia como cuidados generales, se debe tener en cuenta la posibilidad
del traslado del paciente a una unidad de cuidado intensivo neuroldgico, el
aseguramiento de la via aérea y la compensacion de condiciones comorbidas que
puedan entorpecer la evolucién del paciente, como la deshidratacion, hipertensién
arterial o descompensaciones agudas de la diabetes (6).

En segundo lugar se tienen los anticoagulantes, que podrian considerarse como la
pieza mas importante del tratamiento, considerandose asi por la reduccion de riesgo
de sangrado y progresion del fendmeno trombotico y de hipercoagulabilidad que
presentan estos pacientes prefiriendo en este momento el uso de Heparinas de bajo
peso molecular, heparina no fraccionada y antagonistas de vitamina K sobre los
nuevos anticoagulantes orales (10) El tratamiento anticoagulante se pueden usar de
manera segura incluso en condiciones de sangrado cerebral previo teniendo en
cuenta algunos de los hallazgos imagenoldgicos, como el tamafio de los hematomas
(11)

El tiempo de uso de esta terapéutica se recomienda entre 3 a 12 meses dependiendo
de la extensién del compromiso, el tipo de paciente afectado y la posibilidad de
recurrencia, teniendo en cuenta que, ante la identificacion de sindromes de
hipercoagulabilidad especificos esta terapéutica esta sujeta a dicha condicion y en
algunos casos puede llegar a ser permanente (10)

En casos de edema cerebral, infartos venosos secundarios, hipertension
endocraneana, debe considerarse la opcion de la intervencion quirdrgica para evitar
desenlaces mortales o de mayor morbilidad y debe ser considerada ante la sospecha
de herniacién cerebral.

Existen varias técnicas quirdrgicas que pueden ser utilizadas como la
hemicraniectomia o la evacuaciéon del hematoma. Ninguna de ellas ha demostrado
superioridad respecto a otra (2)



Por altimo, el manejo de las crisis epilépticas es importante debido al alto riesgo de
crisis agudas subagudas o crénicas en estos pacientes (6) La guia europea de
diagnostico y tratamiento de trombosis venosa central cerebrales recomienda el uso
de farmacos anticonvulsivantes en el caso de pacientes que han tenido una crisis y
tienen una lesion supratentorial, mas no hay evidencia suficiente para recomendar su
uso como profilaxis.

2.7 Complicaciones

Las complicaciones de la trombosis venosa cerebral son variadas y estan sujetas a la
fisiopatologia de esta enfermedad, estos son los infartos cerebrales isquémicos, la
hemorragia intracerebral, la hemorragia subaracnoidea, la epilepsia, hidrocefalia e
hipertension endocraneana, la fistula arteriovenosa dural y el deterioro cognitivo a
largo plazo (14,15) Como se menciond previamente, de continuar la variacion y
eventual inversidn de las presiones del sistema vascular venoso y arterial del sistema
nervioso central, con facilidad se instauran lesiones isquémicas que estan en relacion
lesiones intraparenquimatosas que resultan en lesiones glioticas que pueden
favorecer la perpetuidad de déficit neuroldgico focal y epilepsia (22,24) La persistencia
de crisis convulsivas posterior a la fase aguda de la trombosis venosa cerebral, es
decir mas de 14 dias, se ha evaluado en varias publicaciones, documentandose entre
un 4-16% con seguimiento de hasta 6 afios (37,38)

Los factores de riesgo que se han asociado a la presentacién de crisis epilépticas
remotas son variados y algunos no han podido ser replicados por otros autores, sin
embargo, se considera que el diagnostico trombofilia, presencia de lesiones glioticas
supratentoriales y trombosis del seno sigmoideo se han asociado con la posibilidad
de crisis remotas (38—40)

La hidrocefalia secundaria a la interrupcién del drenaje venoso, se presenta en hasta
un 15% de los pacientes (41) en relacion al edema y en especial si este se presenta
con compromiso de estructuras profundas como los ganglios basales (14) y esta en
relaciéon con la extensién del compromiso parenquimatoso (42) En general se
considera que estos pacientes tienen peor pronéstico que los que no se presentan
con hidrocefalia, sin embargo es muy dificil determinar si esto se encuentra en
relacion con la extension del fendmeno trombético previamente planteada o
directamente con la hidrocefalia, por este motivo los procedimientos quirdrgicos de
derivacion ventricular solo se realizan cuando la hidrocefalia se considera como la
causa del deterioro neurologico (17,42)

La fistula arteriovenosa dural es una derivacion anormal entre el sistema arterial y
Venoso que se encuentra en la duramadre intracranial y tiene relacidén con la presencia
de trombosis venosa cerebral, sin claridad respecto a si es fendmeno
desencadenante, por flujo retrogrado y turbulencia sobre el sistema venoso, o
secundaria por angiogénesis causada por la hidrocefalia (43,44) De esta manera una
serie de casos de 69 pacientes demostré6 que la fistula arteriovenosa dural se
presentaba hasta un 39% de pacientes que habian tenido trombosis venosa cerebral,
principalmente en aquellos que afectados senos transverso, sigmoide y longitudinal



superior, siendo estos igualmente los que se presentaban con sintomas mas
agresivos (45).

En algunos pacientes que han sufrido trombosis venosa cerebral se ha documentado
deterioro cognitivo a largo plazo(46), en un estudio publicado por Bugnicourt et al se
encontré que de 44 pacientes evaluados el 27% de ellos presentaba deterioro en una
extensa bateria de estudios neuropsicolégicos con compromiso en primordial en
desordenes ejecutivos y alteracion de la memoria episédica (47) Los factores de
riesgo que se han asociado con mayor presencia de deterioro cognitivo son la
persistencia de lesiones supratentoriales en resonancia magnética, la localizacion en
I6bulo frontal de las mismas, la presencia de fistula dural y la comorbilidad con la
migrafia, en especial migrafia crénica (48-50) .

Sin embargo es importante mencionar que, a comparacion de otros tipos de
enfermedad cerebrovascular, la trombosis venosa cerebral es la que menos se asocia
a deterioro cognitivo a largo plazo, lo que pueda estar en relacion con la presencia de
menor carga necrotica en las lesiones de la trombosis venosa cerebral (51,52).

2.8 Pronostico

El prondstico de estos pacientes es usualmente favorable (6,7,15) En el estudio
VENOST de poblacion turca, el 80.6% de los pacientes entre 18 y 36 afios al momento
del egreso tenian una escala de discapacidad medida por RANKIN (mRS) entre 0-1
y hasta un 94.6% a 12 meses de seguimiento sin diferencias significativas en el
género de los pacientes (7).

Los pacientes que presentan un peor pronostico son aquellos que presentaron déficit
neuroldgico focal (motor o sensitivo), los que ingresaron con alteracion de la
conciencia 'y en aquellos que presentaron lesiones hemorragicas
intraparenquimatosas, estos resultados fueron similares a otros estudios como el
ISCVT en el que ademas se describié peores desenlaces en pacientes con las
caracteristicas ya descritas y etiologia neoplasica o infecciosa de la trombosis venosa
cerebral (6).

Como se mencion6 previamente, la mortalidad de estos pacientes es en realidad baja
debido a las mejoras en las condiciones clinicas y la intervenciéon farmacolégica o
guirdrgica temprana (23) De esta manera, a mediados del siglo XX se habia reportado
una mortalidad de hasta un 50% de los casos (53) mas en la actualidad se considera
gue se encuentra entre un 4% a 8% (7,16).



3. Pregunta de investigacion

¢,Cuales son las caracteristicas clinicas y paraclinicas de pacientes atendidos con
trombosis venosa cerebral en la Fundacion Cardio Infantil desde 2016 hasta el primer
semestre de 2020?



4. Objetivos

4.1. Objetivo general:

Describir las caracteristicas clinicas y paraclinica de pacientes atendidos con
trombosis venosa cerebral en la Fundacion Cardio Infantil desde 2016 hasta el primer
semestre de 2020.

4.2. Objetivos Especificos:

o Determinar los senos venosos 0 venas cerebrales mas frecuentemente
comprometidas.

« Identificar los tratamientos utilizados para la recanalizacion de trombosis
venosa central

o Describir los factores de riesgo asociado a discapacidad al momento del
egreso (evaluada mediante la escala de RANKIN)

e Describir los factores de riesgo asociados a mortalidad al momento del final de
la hospitalizacion

e Describir los factores de riesgo asociado a discapacidad al momento del
egreso (evaluada mediante la escala de RANKIN)

e Describir las terapéuticas farmacoldgicas iniciadas en los pacientes con
trombosis venosa central



5. Metodologia

5.1. Tipo y disefo de estudio:

Se realizé un estudio observacional descriptivo, tipo serie de casos

5.2. Poblacion

e Poblacion de referencia: pacientes con trombosis venosa cerebral atendidos
en FCI desde enero 2016 hasta junio 30 del 2020.

5.3. Tamafio de muestra:

Fueron incluidos la totalidad de pacientes identificados que cumplian con los criterios
de seleccidén, con diagndstico de Trombosis venosa central, atendidos en la FCI-IC
en el periodo comprendido entre 2016 y 2020. Se identificaron un total de 25
pacientes.

5.4. Criterios de seleccidén

5.4.1. Criterios de inclusion

1. Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico confirmado de
trombosis venosa cerebral
2. Pacientes con atencion completa en Fundacién Cardio Infantil

5.5. Variables

5.5.1. Variables dependientes

) L., . ) Nivel de
Variable Definicion Tipo Variable —
medicién
NUmer i ntitati
Edad umero Qe anos Cua tl_tatlva 4
cumplidos nominal
Condiciéon hombre o L ) 1. Hombre
Sexo ) Cualitativa nominal )
mujer 2. Mujer




Antecedentes 1. Presencia
Antecedente de L ) ]
. personales de Cualitativa nominal | 0. Ausencia
cancer .
malignidad
La paciente se .
b 1. Presencia
) encuentra en las oL . .
Puerperio . Cualitativa nominal | 0. Ausencia
primeras 6 semanas
después de su parto
La paciente se 1. Presencia
Embarazo encuentra en estado de | Cualitativa nominal | 0. Ausencia
gestacion
El paciente presenta .
b b 1. Presencia
Trauma TCE moderado- severo L ) .
. " Cualitativa nominal | 0. Ausencia
Craneoencefalico en las ultimas 3
semanas
Lupus El paciente tiene 1. Presencia
Eritematoso antecedente de Lupus | Cualitativa nominal | 0. Ausencia
sistémico eritematoso sistémico
. El paciente tiene 1. Presencia
Sindrome L ) .
i L. antecedente de Cualitativa nominal | 0. Ausencia
antifosfolipido ] . .
Sindrome antifosfolipido
El paciente tiene 1. Presencia
Enfermedad de P L ) )
Behcet antecedente de Cualitativa nominal | 0. Ausencia
Enfermedad de Behcet
e . . e 1. Presencia
Déficit El paciente tiene déficit L . .
) ) . . Cualitativa nominal | 0. Ausencia
antitrombina de antitrombina
e . , . . e . 1. Presencia
Déficit de proteina | El paciente tiene déficit o : .
. Cualitativa nominal | 0. Ausencia
S proteina S
e , . . e 1. Presencia
Déficit de proteina | El paciente tiene déficit i . .
, Cualitativa nominal | 0. Ausencia
C proteina C
., El paciente tiene 1. Presencia
Mutacion factor V p o ) ]
. mutacion en el factor V | Cualitativa nominal | 0. Ausencia
Leiden )
Leiden
Mutacion El paciente tiene :
) ., . o . 1. Presencia
protrombina mutacion protrombina Cualitativa nominal 0. Ausencia
20210A 20210A '
) ., El paciente tiene )
Hipertension P . . 1. Presencia
. antecedente de Cualitativa nominal )
arterial ) ., . 0. Ausencia
hipertension arterial
. : El paciente tiene o . 1. Presencia
Diabetes Mellitus Cualitativa nominal )
antecedente de DM 0. Ausencia




El paciente present6

Hipotension : . L . 1. Presencia
. hipotension intracraneal | Cualitativa nominal .
intracraneal ) 0. Ausencia
en 4 semanas anteriores
El paciente se encuentra
Uso de ) . .
. bajo tratamiento de o . 1. Presencia
medicamentos L ) ., | Cualitativa nominal i
: L. guimioterapia o lo recibio 0. Ausencia
antineoplasicos e
en el dltimo mes
Dolor de cabeza al inicio . ) 1. Presencia
Cefalea L Cualitativa Nominal i
del cuadro clinico 0. Ausencia
Presenta dolor de
cabeza que alcanza la . ) 1. Presencia
Cefalea en trueno ) i d L. Cualitativa Nominal )
intensidad maxima en 0. Ausencia
menos de 1 minuto
. Presenta crisis al inicio L . 1. Presencia
Crisis L Cualitativa Nominal )
del cuadro clinico 0. Ausencia
. Presenta crisis durante . ) 1. Presencia
Crisis o, Cualitativa Nominal i
la hospitalizacion 0. Ausencia
1. alerta
., consciencia en el 2.
Alteracion de la o ) )
) ) momento de la Cualitativa Nominal | somnolencia
consciencia .
presentacion 3. estupor
4. coma
Paresia o pleja en el
e momento de la o ) 1. Presencia
Déficit motor ., Cualitativa Nominal )
presentacion del cuadro 0. Ausencia
clinico
Hipo- anestesia o
parestesia en el .
e .. o . 1. Presencia
Déficit sensitivo momento de la Cualitativa Nominal )
., 0. Ausencia
presentacion del cuadro
clinico
1: visidn
., borrosa
. Alteracion en la agudeza
Compromiso . o : 2: Defecto
. visual o defecto Cualitativa Nominal .
visual . campimetrico
campimétrico ) .
3. Diplopia
0: Ausencia
1. Presencia
Papiledema Edema del nervio éptico | Cualitativa Nominal | 0. Ausencia




Trombosis del

Presencia o ausencia de

o ) . ) 1. Presencia
seno longitudinal trombosis en el seno Cualitativa Nominal .
. o . 0. Ausencia
superior longitudinal superior
Presencia o ausencia de
Trombosis del trombosis en el seno . ) 1. Presencia
Cualitativa Nominal i
transverso transverso derecho o 0. Ausencia
izquierdo
Presencia o ausencia de
Trombosis del trombosis en el seno oL ) 1. Presencia
. . . ) Cualitativa Nominal )
seno sigmoideo sigmoideo derecho o 0. Ausencia
izquierdo
Presencia o ausencia de .
. i 1. Presencia
Trombosis de trombosis en vena L ) )
) . Cualitativa Nominal | 0. Ausencia
vena yugular yugular izquierda /
derecho
) Presencia o ausencia de .
Trombosis de ) . ) 1. Presencia
: trombosis en venas Cualitativa Nominal )
venas corticales ) 0. Ausencia
corticales
Presencia o ausencia de
Trombosis de trombosis en venas )
. . o ) 1. Presencia
sistema venoso | cerebral interna, en vena | Cualitativa Nominal )
0. Ausencia
profundo de galeno, vena basal
de Rosental
Trombosis en Presencia o ausencia de o ) 1. Presencia
) Cualitativa Nominal )
seno recto trombosis en seno recto 0. Ausencia
Presencia de sangrado
intracraneal (intra o extra .
Sangrado ) L ) 1. Presencia
. axial) durante el curso | Cualitativa nominal .
intracraneal 0. Ausencia
de la enfermedad, no
intraventricular, no HSA
Presencia de
) hemorragia )
Hemorragia . g o . 1. Presencia
; subaracnoidea durante | Cualitativa nominal .
subaracnoidea 0. Ausencia
el curso de la
enfermedad
Presencia de sangrado
Sangrado dentro de los ventriculos o ) 1. Presencia
. . ) Cualitativa nominal )
intraventricular o cisternas en el curso 0. Ausencia
de la enfermedad
Signos radiologicos )
. ) g 9 . L ) 1. Presencia
Hidrocefalia asociados con presencia | Cualitativa nominal .
0. Ausencia

de hidrocefalia




Hiperintensidad

Hiperintensidad en la

. . vaina del nervio Optico o . 1. Presencia
vaina nervio ) Cualitativa nominal )
, L. evaluado mediante RMN 0. Ausencia
optico
cerebral
Eventos
tromboticos Describir la presencia de .
L o . 1. Presencia
venosas y eventos tromboticos Cualitativa nominal .
. ) 0. Ausencia
arteriales previos fuera de SNC
fuera SNC
1: ACV
Describir la presencia o isquémico
Infarto cerebral . L .
) . ausencia de ACV Cualitativa nominal | 2: ACV
iIsquémico venoso . . , .
isquémico hemorragico
0: Ausencia
La paciente se
Uso de encuentra tomando 1. Presencia
anticonceptivos anticonceptivos orales o | Cualitativa nominal | 0. Ausencia
orales los suspendié hace 3
meses
0: ausencia
Infeccién para Definir presencia de 1: mastoiditis
) b mastoiditis, sinusitis, Cualitativa nominal | 2: sinusitis
meningea o .
otitis 3: otitis
4: faringitis
) . 0: Ausencia
., presencia concomitante L
Infeccion en o 1: meningitis
. . de meningitis, abscesos, L .
sistema nervioso ) N Cualitativa nominal | 2: abscesos
empiema, encefalitis .
central . 3: empiema
cualitativa ..
4: encefalitis
0: ninguno
. 1: Warfarina
Describir la manera en )
. . . o . 2: heparina
Tratamiento gue se anticogulo el Cualitativa nominal 3
paciente ' :
enoxaparina
4: DOACS
. . El paciente fue llevado a L . 0: Ausencia
Craniectomia i i , Cualitativa nominal .
hemi craniectomia 1: Presencia
Drenaje Necesidad de derivacion o ) 0: Ausencia
) . Cualitativa nominal .
ventricular ventricular 1: Presencia
Manejo Manejo con L . 0: Ausencia
, Cualitativa nominal )
endovascular trombectomia 1: Presencia
Drenaje de Necesidad de drenaje de o . 0: Ausencia
Cualitativa nominal .
hematoma hematoma 1: Presencia




El paciente fallece

L ) 0: Ausencia
Muerte durante la Cualitativa nominal ]
L ., 1: Presencia
hospitalizacion
1: asociada
ala
trombosis

Describir la causa de . ) . .,
Causa de muerte ) Cualitativa nominal | 2: infecciéon
muerte del paciente

nosocomial
3: estatus
4: otra
) Discapacidad con la cual Cuantitativo
Rankin b i ) 0-5
egresa el paciente intervalo

5.5.2. Variables independientes:

No aplica para el disefio del estudio.

5.6. Proceso de recoleccién de lainformacién

Se recolectaron datos en La Fundacién Cardio Infantil durante los afios 2016- primer
semestre de 2020 (junio 30), en las bases de datos de esta institucion se filtraron a
todos los pacientes con diagnostico de trombosis venosa cerebral. Posteriormente se
revisaron las historias clinicas para recoleccion de variables ya mencionadas en la
tabla

5.7. Plan de anédlisis

Se realizdé un andlisis univariado de todas las variables del estudio y, a partir de
medidas de tendencia central, frecuencias, rangos y promedios se describieron los
comportamientos de cada una. Se cruzaron las variables mas relevantes para
describir frecuencias de presentacién entre cada una de éstas

5.8. Proceso de recoleccion de lainformacién

Los investigadores principales realizaron la revision de las historias clinicas de los
pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de trombosis venosa central atendidos
en la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia en Bogota, Colombia entre
2016 y 2020 (Periodo en el cual se encuentra sistematizada la informacion de las
Historias Clinicas) La informacion obtenida de las historias clinica se ingres6 en una



base de datos en Excel donde se tabularon de acuerdo con la matriz de variables
descrita anteriormente.

5.9. Control de Sesgo y error

El principal sesgo que se presenta por las caracteristicas del estudio es el sesgo de
informacion ya que la fuente de informacion fue secundaria, lo que genera
heterogeneidad entre los reportes de los datos en las historias clinicas y variacion
entre las interpretaciones de los estudios imagenoldgicos y paraclinicos. Con el fin de
minimizar dicho riesgo se establecieron criterios de inclusion para la determinacion
de los casos y su respectiva inclusion en el estudio. Por otro lado, se puede encontrar
un sesgo de seleccién, ya que Unicamente se tuvo en cuenta los pacientes de la
Fundacion Cardioinfantil por lo cual los datos y caracteristicas encontradas podrian
no ser aplicables a otras poblaciones.



6. Aspectos Eticos

La base de datos y el andlisis de resultados del proyecto estara a cargo de los
investigadores principales, sera guardada en un solo equipo y solo estas personas
tendran acceso a la misma.

El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones meédicas
en seres humanos segun la Declaracién de Helsinki - 592 Asamblea General, Sedl,
Corea, octubre 2008.

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia
Resolucién 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo | “De los aspectos éticos de
la investigacion en seres humanos”.

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria bajo riesgo.

Se limitar4d el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los
investigadores segun Articulo 8 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la
informacion contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente
en cuanto al manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993,
Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995
de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion
sobre el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre
y cuando sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los
resultados y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en
particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional
profesional. El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.
No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba
declararse.



7.1. Presupuesto

7. Administracion del proyecto

Tabla No 5. Presupuesto proyecto de investigacion

Rubro ltem Cantidad Valor unitario Valor total
Equipos y Computadores 3 $2.300.000 $6,900,000
materiales Software 1 $900.000 $900.000

Gastos para
traduccion NA $350.000 $350.000
manuscrito
Administrativo Gastos de
< publicacion NA $1.000.000 $1.000.000
manuscrito
Gastos
inscripcion 1 $800.000 $800.000
evento cientifico
Tiquetes para
. presentacion de 2 $1.650.000 | $3.300.000*
Viajes y resultados
viaticos evento cientifico
Estadia y $1.300.000 $1.300.000
viaticos
Investigador 2 $8.000.000 $8.000.000
Recurso principal
h . .
umano CO'”VeSSt'gadore 4 $8.000.000 $32.000.000
TOTAL,
PRESUPUEST $54.550.000

O




7.2. Cronograma

Tabla No. 2 Cronograma de actividades

ACTIVIDAD

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M 8

M9

M10

M11

M12

M13

M14

Escritura Y
presentacion de
protocolo de
investigacion

Recoleccion de la|

informacion
Analisis de
resultados
Escritura de

articulo cientifico

Revision para
traduccion a
idioma inglés v
revision de estilo

Envio de
manuscrito para
publicacibn  en
revista cientifica.

Envio de
resultados para
socializacion en
evento cientifico
nacional 0
internacional




8. Resultados

Luego de realizar la revisidbn de historias clinicas, se obtuvieron un total de 25
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion. De estos se
encontraron 17 hombres y 8 mujeres con un promedio de edad de 43 afios como esta
indicado en la tabla 1.

El 96% de los pacientes evaluados consultaron por cefalea como su sintoma inicial y
17 de ellos (71%) de caracteristicas progresivas 'y 7 (29%) se presentaron con cefalea
tipo trueno. Respecto a la presencia de crisis convulsivas, que fue la segunda
presentacion clinica mas frecuente, se presentaron en el 36% (9 pacientes) quienes
debutaron con crisis al inicio del cuadro y de ellos 6 pacientes tuvieron recurrencia de
estas durante la hospitalizacion y 2 las presentaron a lo largo de la misma sin haber
debutado con ellas (Tabla 2)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas en la poblacién de estudio

Edad

Promedio 43 afios | RIC: 22
Sexo n n (%)
Masculino 17 68%
Femenino 8 32%
Total 25 100%

Tabla 2. Manifestaciones Clinicas iniciales en la poblacion estudio

Motivo de consulta n n (%)
Cefalea progresiva | 17 68%
Unicamente

Cefalea tipo trueno 7 28%
Crisis al inicio del cuadro | 9 36%
Crisis durante la | 8 32%
hospitalizacion

En el examen fisico el compromiso visual, ya fuera deterioro de la agudeza, recorte
campimetrico o diplopia se presentd en el 40% de los pacientes, al igual que las
alteraciones en el nivel de conciencia con un 24% que se encontraban en estupor al
momento del ingreso. El déficit motor y sensitivo se presentaron en un total de 9
pacientes, representando el 36% de la poblacion.



Tabla 3. Hallazgos al examen fisico de la poblacion en estudio

Examen fisico n n (%)
Alteracion de la Conciencia 10 40%
Somnoliento 2 8%
Estupor 6 24%
Coma 2 8%
Déficit motor 3 12%
Déficit sensitivo 6 24%
Compromiso visual 10 40%
Deterioro de agudeza visual 5 20%
Defecto campimétrico 3 12%
Diplopia 2 8%
Papiledema 11 44%

Los hallazgos imagenoldgicos de nuestros pacientes demostraron que el seno venoso
comprometido con mayor frecuencia es el seno transverso, presente en el 84% de los
pacientes, seguido del seno longitudinal superior, sigmoideo y la vena yugular, en un
60%, 52% y 20% respectivamente. Al analizar los datos obtenidos se encontré que
un 76%, 19 pacientes, tuvieron trombosis de mas de un seno o componente del
sistema venoso central.

Tabla 4. Localizaciéon de la TVC

Localizacion de la TVC n n (%)

Seno longitudinal inferior 3 12%

Seno longitudinal superior 15 60%

Seno transverso 21 84%

Seno Sigmoideo 13 52%

Vena Yugular 5 20%
Venas corticales 2 8%
Sistema venoso profundo 1 4%
Seno recto 2 8%




Figura 1. Numero de senos comprometidos en la poblacion estudio

Numero de senos comprometidos

1 seno 2 senos 3 senos 4 senos 5 senos

Numero de pacientes
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Numero de senos trombosados

Tabla 5. Factores de riesgo para Trombosis venosa cerebral en la poblacién en
estudio

Factores de riesgo n n (%)
Céancer 3 12%
Trauma Craneo Encefélico 1 4%
Lupus Eritematoso Sistémico 2 8%
Sindrome antifosfolipido 3 12%
HTA 11 44%
DM 5 20%
Medicamentos antineoplasicos 1 4%
ACOS 2 8%
Infeccion parameningea 2 8%
Infeccion del SNC 1 4%

En el estudio de factores de riesgo (Tabla 4) en los pacientes con trombosis venosa
cerebral se documento un factor de riesgo protrombético en el 56% de los casos, 20%
de ellos correspondian a patologia autoinmune protromboética (Sindrome
antifosfolipido y lupus eritematosos sistémico) y con iguales porcentajes la presencia
de infecciones parameningeas y el consumo de anticonceptivos orales, ambas
representando un 8% de la poblacién estudiada (Fig.2) ) Como factores de riesgo
cerebrovasculares se documentaron con mayor frecuencia la hipertensiéon en un 44%
de los pacientes y la diabetes en un 20%. Los pacientes con estos antecedentes
tuvieron con mayor frecuencia compromiso de mas de un seno, es asi como en los
pacientes hipertensos se documenté extension de mas de un seno en el 73% y en el
60% de los pacientes diabéticos (Tabla6y 7)



Figura 2. Factores de riesgo para trombosis venosa cerebral
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Tabla 6. Extension de la trombosis venosa cerebral en pacientes diabéticos

Extension de TVC en pacientes diabéticos
NUmero de senos | 1 2 3 4 5
comprometidos
NUmero de pacientes 2 1 2 0 0

Tabla 7. Extension de la trombosis venosa cerebral en pacientes hipertensos

Extension de TVC en pacientes hipertensos
Numero de senos | 1 2 3 4 5
comprometidos
NUmero de pacientes 3 4 3 0 1

Se presentaron 23 complicaciones (Tabla 4.) asociadas a la trombosis venosa central,
siendo la mas frecuente la presencia de hemorragia intracerebral, que se presenté en
7 pacientes (28%) seguido del infarto cerebral isquémico venoso y la hidrocefalia que
se presentaron ambos en un 24% de los pacientes

Tabla 4. Complicaciones asociadas ala TVC

Complicaciones n n (%)
ACV isquémico 6 24%
Hidrocefalia 6 24%
HSA 3 12%
Hemorragia intracerebral 7 28%
Sangrado intraventricular 1 4%




Respecto al tratamiento que recibieron estos pacientes el 100% se encontraba en
terapia anticoagulante al egreso, siendo la mayoria, en un 52% manejados con
Warfarina (VKA) y el 48% restante recibieron heparinas, ya fuera enoxaparina (32%)
o heparina de bajo peso molecular (16%) (Fig 2)

Figura 2. Tratamiento de los pacientes con trombosis venosa cerebral
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Por ultimo, el grado de discapacidad, calculado por la escala de Rankin modificada
(mRs) 19 pacientes no presentaban ningun grado discapacidad, representando 76%
del total, con 24% (6 pacientes) que se les dio egreso con algiin compromiso, siendo
mayor con importante dependencia funcional en sélo 1 de los pacientes.

Tabla 6. Rankin (mRs) al egreso

RANKIN Egreso n n (%)
0 19 76%
1 2 8%
2 1 4%
3 2 8%
5 1 4%




9. Discusién

Nuestra serie de pacientes con trombosis venosa cerebral es, en nuestro
conocimiento, la tercera serie de casos mas grande de poblacion colombiana (11—
13). Al analizar la informacion obtenida encontramos que, a diferencia de los estudios
previos, la mayoria de nuestra poblacién fue masculina, representando el 68% de los
pacientes, aunque la edad de presentacién en promedio si fue similar a estudios
previos con 43 afos. Una explicacidén a este primer resultado existe debido a que la
institucién de donde se recogieron los datos no cuenta con servicio de obstetricia por
lo que en esta serie de pacientes no hay mujeres en embarazo 0 en puerperio
temprano como puede existir en otras instituciones y, como sabemos previamente,
este es uno de los factores de riesgo mas importante.

Asi mismo, al analizar los datos de factores de riesgo, y teniendo en cuenta que, no
se tenia informaciébn de pacientes en embarazo, los factores de riesgo
cerebrovascular tradicionales, hipertensién y diabetes, son los mas comunes en un
44% y 20% respectivamente y la presencia de patologia autoinmune protrombdética
se presentd en un 20%. Asi mismo los pacientes con diabetes e hipertension
presentaron mayor extension de la trombosis venosa centra, es posible que la HTA'y
la diabetes mellitus sean factores de riesgo protrombéticos para el sistema venoso
cerebral como lo son para las trombosis venosas en otros sistemas (54), sin embargo
aclarar el riesgo que representan se escapa al alcance de nuestro estudio.

Por otra parte, es importante mencionar que no se documentaron factores de riesgo
permanentes (Deficiencia de proteina C y S, mutacién de factor V de Leiden) sin
embargo algunas de estas patologias requieren de mas de un set de estudios para
descartarlas(55) y los datos que se recogieron representan los que se tenian
disponibles al momento del egreso del paciente. Igualmente se puede considerar la
misma situacién con la presencia de neoplasias, pues los eventos trombaéticos pueden
preceder al diagndstico de cancer y aungue se han visto con mayor frecuencia en los
primeros 6 meses del evento, se pueden identificar hasta 5 afios después (56).

En 2 de las 3 series de casos de nuestro pais el seno longitudinal superior fue el mas

comprometido (12,13) no asi en la nuestra en la cual el seno transverso fue el mas
descrito en los estudios imagenoldgicos realizados, igualmente con mayor frecuencia
encontramos compromiso de mas de uno de los componentes del sistema venoso
gue fendmenos trombdéticos aislados, lo que podria estar en relacién con alta carga
trombatica en algunos de estos pacientes.



Respecto a otros hallazgos imagenoldgicos como lo son el infarto venoso, la
hemorragia subaracnoidea y la hemorragia intraventricular es importante comparar
estos numeros con los estudios previos de nuestra region. Es asi como, al igual que
Zuluaga et al (11) encontramos una presencia mas alta de hemorragia subaracnoidea
y hemorragia intraventricular que la descrita en otros estudios internacionales (6,7,57)
lo que podria estar en relacion con la extension del fenémeno trombotico en el sistema
venoso cerebral. Por otra parte, a diferencia de Amaya et al (12) demostramos la
presencia de ACV isquémico venoso hasta en un 24% que igualmente puede
representar la relacion que existe entre la extension de la trombosis venosa y que
favorezca los fendmenos isquémicos asociados a la inversion de presiones en el
sistema vascular (22,24).

En nuestra serie el 100% de los pacientes fueron manejados anticoagulantes, la
mayoria de ellos con terapia oral. Sin embargo, no se encontraron pacientes que
recibieran nuevos anticoagulantes orales, a pesar de los resultados de algunos
estudios como el RE-SPECT CVT (59-61) lo que puede estar en relacion con la falta
de conocimiento del equipo médico sobre la posibilidad de usar esta terapéutica y la
aprobacion en nuestro medio por parte de las entidades pertinentes para su uso en el
tratamiento de la trombosis venosa cerebral.

Por dltimo, al igual que las otras series nacionales e internacionales incluyendo el
estudio VENOST que es el estudio mas grande de poblacion turca (7) encontramos
gue los pacientes con trombosis venosa cerebral tienen en general un buen
prondstico, nuestra serie encontrd un 88% de pacientes con buen desenlace funcional
(Rankin de 0-2) y tan solo 1 paciente con discapacidad severa. A diferencia de otras
series ninguno de nuestros pacientes fallecié durante la hospitalizacion lo que es
diferente a series como el ISCVT de Ferro et al que encontré sélo un 65% de
recuperacion completa y hasta un 19% de desenlace desfavorable con alta
dependencia funcional o muerte. Esto muy probablemente en relaciébn con una
muestra mas grande y diferentes hospitales de donde se recogieron los datos,
teniendo en cuenta que nuestra institucion tiene disponibilidad de imagenologia
avanzada y unidad de cuidados intensivos por lo que en otras ciudades e instituciones
en las que no se posea esta fortaleza se pueden pasar por alto diagndésticos y
presentarse complicaciones severas que empeoren el prondstico funcional y vital de
estos pacientes.

Nuestra serie de casos tuvo como limitaciones principales el tamafio de muestra
alcanzado, que dificulta andlisis superiores y la naturaleza propia del estudio, que por
ser observacional y de orden retrospectivo puede presentar sesgos de informacion o
errores de observador en el registro y la extraccion de informacion.



10. Conclusiones

La trombosis venosa cerebral es una entidad poco frecuente, con gran variabilidad
clinica, cuyos signos y sintomas pueden ser inespecificos. Nuestra serie de casos
demuestra lo diferentes que pueden llegar a ser los factores de riesgo mas asociados
con esta patologia, encontrando las trombofilias adquiridas como el factor de riesgo
protromboético mas frecuente y la presencia de factores de riesgo vascular
tradicionales pueden estar en relacion con la generacion de trombosis. Este estudio,
junto a los otros publicados de nuestra nacion deben ser la piedra angular para la
produccién de un estudio multicéntrico de diferentes regiones del pais que permita
identificar los factores de riesgo de nuestra poblacion para poder establecer el
tratamiento a mediano y a largo plazo mas adecuado y determinar el requerimiento
de terapéutica farmacologica adicional.
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11. Anexos
11.1 Anexo 1. Carta aprobacion Comité de Investigaciones. Fundacion Cardioinfantil-

Instituto de Cardiologia
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DDI - 4358 — 2020

Bogotd, 18 de mayo de 2020

Doctora

PAOLA ORTiz

Investigadora principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL — IC
Bogotd, D.C.

Estimada doctora Ortiz,

Una vez presentado y discutido el protocolo “Trombosis venosa cerebral en Fundacion
Cardioinfantil” y teniendo en cuenta que cumple con los principios institucionales de
investigacion, me permito informarle que ha sido APROBADOQ,

Antes de dar inicio al proyecto, se solicita que, a través de una comunicacién escrita, informe al
comité sobre un estimado de tamafio de muestra, no a partir de un céleulo, dado que es un
estudio de serie de casos, sino de acuerdo con el volumen de pacientes que se esperaria
incluir. Asi mismo se recomienda que sea consistente la informacién sobre el disefio del estudio
en todas las secciones del protocolo.

Esta aprobacion es condicional a la aprobacidn concomitante por el Comité de Etica en
Investigacion Clinica de Ia Fundacion Cardioinfantii — Instituto de Cardiologia.

De igual forma le comunice que de acuerdo con normas establecidas por el Departamento de
Investigaciones se le solicitara un informe de avance un_informe final de estricto
cumplimiento, la no adherencia a esta solicitud le ocasionara inclusive la cancelacién del
protocolo. Los informes deberan entregarse segun el siguiente cronograma:

* Noviembre 18 de 2020
*  Mayo 18 de 2021
+ Noviembre 18 de 2021

Le deseamos éxitos en la investigacian.

Saludo cordial,

__,.f"‘);;g d ”fff_’f‘h?

JUAN CARLOS VILLAR CENTENO, M.D., MSc., PhD.
ecretarie.Comité de Investigaciones

TT—
________—’___,.//

Fundacién Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia Calle 163A #13B - 60
www.cardioinfantil.org Bogota D.C. - Colombia
@ « © aan @ @acan Tel: (57) 1 667 2727
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Bogota, 04 de junio 2020

Doctora

PAOLA ORTIZ

Investigadora Principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL — INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
Bogota, D.C.

Ref. Trombosis venosa cerebral en Fundacion Cardioinfantil

Estimada docrora Ortiz:

El Comit¢ de Ftica en Investgacion Clinica de la Fundacion Cardioinfantil - Instituto de
Cardiologia. Reviso por via expedita el trabajo de Investigacion en mencion, el cual por el disefo
metodoldgico empleado se considera que no afecta la seguridad de los pacientes v por tanto
queda APROBADO. Segun concepto consignado en el Acta No. 20-2020 del 03 de junio de
2020.

Esperamos de usted las comunicaciones con respecto a cambios en ¢l proyecto, asi como una
copia del provecto finalizado.

Dejamos constancia en su cardcter de investigador principal de su centro, que usted no ha
participado en la decision de la aprobacion. Esta aprobacion es condicional a aprobacion
concomitante por el Comité de Investigaciones de la Fundacion Cardioinfantil — Insttuto de
Cardiologia. Por tanto desde este momento puede usted iniciar formalmente la ejecucion del
proyecto, o recoleccion de datos.

Deseandole éxito cientifico, le recordamos quc la funcion de este comité cs la proteccion de los
derechos de los sujetos enrolados v la voluntad de apoyar los investigadores.
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EDGAR SALAMANCA, MD
Presidente Comité de Etica en Investigacion Clinica
Correo electronico: eticainvestigacion(@cardioinfantil.org
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