REPORTE DE CASO CLINICO

‘Trombosis venosa cerebral profunda e infarto venoso, secundario al uso
prolongado de anticonceptivos hormonales

Deep Cerebral Vein Thrombosis and venous infarction, secondary to prolonged
use of Hormonal Contraceptives
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Resumen

Introduccion: La trombosis venosa cerebral representa una causa infrecuente de enfermedad cerebrovascular, pero puede
resultar en complicaciones altamente letales como el infarto venoso. Afecta con més frecuencia a mujeres en edad fértil, y el
uso de anticonceptivos hormonales orales ha demostrado relacion causal con esta patologia.

Caso clinico: Paciente de 28 afios, con antecedentes de uso de anticonceptivos hormonales orales durante 5 aflos conse-
cutivos, que acude a urgencias aquejando cefalea holocefalica opresiva, vomitos y diplopia, de 6 dias de evolucion. Se aprecia
consciente con tendencia a la obnubilacion, hipobulia, bradilalia, bradipsiquia, paresia del VI par craneal (izquierdo) y signo
de Babinski bilateral. La exploracion funduscopica demuestra papiledema desarrollado bilateral. En la TAC de craneo no con-
trastada se evidencian signos directos e indirectos de trombosis del sistema venoso cerebral profundo que involucra venas cere-
brales internas, vena de Galeno, y seno recto. La RMN con secuencias T2-FLAIR, Difusion y secuencias vasculares confirmo
el diagnostico, asi como presencia de infarto en el territorio venoso correspondiente. Se realiza terapia anticoagulante con he-
parina de bajo peso molecular durante diez dias y se mantuvo durante tres meses la anticoagulaciéon con warfarina. Se suspende
el agente causal. La paciente evoluciono6 favorablemente y hasta la fecha no se presentan recurrencias del evento trombotico.

Conclusiones: La trombosis venosa cerebral muestra peor pronostico cuando implica al sistema venoso profundo; su
evolucion depende, ademas, del diagndstico temprano y tratamiento oportuno.

Palabras clave: Anticonceptivos Hormonales, Infarto venoso, Seno recto, Trombosis del Sistema Venoso Cerebral Profundo, Ve-
nas cerebrales internas, Vena de Galeno

Abstract

Introduction: Cerebral venous thrombosis represents an infrequent cause of cerebrovascular disease, but can result in highly
lethal complications such as venous infarction. It affects women of childbearing age more frequently, and the use of oral hormonal
contraceptives has shown a causal relationship with this pathology.

Clinical case: We present a 28-year-old patient, with a history of using oral hormonal contraceptives for 5 consecutive years,
who came to the emergency room complaining of oppressive holocephalic headache, vomiting and diplopia, of 6 days of evolution.
Consciousness with a tendency to obtundation, hypobulia, bradylalia, bradypsychia, paresis of the sixth cranial nerve (left) and bila-
teral Babinski's sign were appreciated. Funduscopic examination revealed bilateral developed papilledema. Non-contrast computed
tomography of the skull shows direct and indirect signs of thrombosis of the deep cerebral venous system involving internal cerebral
veins, vein of Galen, and straight sinus. Nuclear magnetic resonance with T2-FLAIR, Diffusion and vascular sequences confirmed
the diagnosis, as well as the presence of infarction in the corresponding venous territory.. Anticoagulant therapy with low molecular
weight heparin was performed for ten days and anticoagulation with warfarin was maintained for three months. The causative agent
is discontinued. The patient evolved favorably and to date there have been no recurrences of the thrombotic event.

Conclusions: Cerebral venous thrombosis shows a worse prognosis when it involves the deep venous system; Its evolution
also depends on early diagnosis and timely treatment.

Keywords: Hormonal Contraceptives, Venous infarction, Straight sinus, Thrombosis of the Deep Cerebral Venous System,
Internal cerebral veins, Galen vein
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Introduccion

La enfermedad cerebrovascular (ECV) constituye
un problema de salud mundial, encontrandose entre las
primeras causas de muerte y discapacidad. En el 2019 se
reportaron en Latinoamérica y el Caribe, 708.355 casos,
y en Cuba, 9891 defunciones por esta causa? Una de las
patologias de ECV es la trombosis venosa cerebral (TVC),
que a pesar de ser infrecuente puede resultar altamente letal.

El cerebro cuenta con dos sistemas para su dre-
naje venoso, uno superficial y otro profundo que drena
hacia los Senos Venosos Durales (SVD): sagital superior
(SSS), sagital inferior (SSI), laterales (SL), cavernoso y
seno recto (SR)?

La TVC es un trastorno tromboético que produce
oclusion de uno o mas SVD, a menudo en combina-
cion con trombosis de venas corticales. Las venas cere-
brales no acompaiian las divisiones del territorio arterial,
carecen de valvulas y de las capas tipicas de las paredes
de los vasos en su recorrido, lo que permite dilatacion y
movimiento del flujo sanguineo en cualquier direccion
en caso de obstruccion?

La primera descripcion de esta entidad, es atri-
buida al médico francés M. Ribes, que en 1825 reportd
un paciente con cefalea intensa, delirio y convulsiones,
confirmandolo patoldégicamente como secundario a trom-
bosis del seno longitudinal superior y senos laterales*

Se estima una incidencia anual de 3 a 4 casos de
TVC por millon de habitantes, afecta mayormente a
mujeres en edad fértil, siendo 3 veces mas comun en
este sexo, probablemente debido a factores de riesgo
(FR) especificos de género, como el uso de Anticoncep-
tivos Hormonales Orales (AHO), embarazo, puerperio y
terapia de reemplazo hormonal *7

La incidencia real de TVC en Cuba se desconoce,
son pocos los casos expuestos en la literatura (existiendo
predominio de las afectaciones en el sistema de drenaje
superficial) pero se supone un comportamiento similar
al descrito mundialmente, representando el 0.5% de
todas las ECV?

Ante tal contexto se propone como objetivo: pre-
sentar un caso infrecuente de Trombosis del Sistema
Venoso Cerebral Profundo, asociado a infarto venoso,
secundario al uso prolongado de AHO.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 28 afios, psicologa de profe-
sion, con ligero sobrepeso y antecedentes de uso de AHO
durante 5 afios consecutivos, sin otras comorbilidades
asociadas. Acude al servicio de urgencias del Hospital
“Arnaldo Milian Castro” con cuadro clinico de cefalea
holocefalica opresiva, de curso progresivo, acompafiada
de vomitos y diplopia, de 6 dias de evolucion, refrac-
taria a tratamiento. En el examen fisico se aprecia cons-
ciente con tendencia a la obnubilacidn, hipobulia, bradi-

lalia, bradipsiquia, paresia del VI par craneal (izquierdo)
y signo de Babinski bilateral.

Es valorada por el Servido de Neurologia del centro.
Se realiza fondo de ojo (FO) que muestra elevacion de
ambas papilas opticas con borramiento de los bordes,
pulso venoso ausente e hiperemia papilar, presencia de
hemorragia en llamas y exudado algodonoso, todas ellas
caracteristicas tipicas de un papiledema desarrollado
bilateral (ver Figura 1).

Se indica Tomografia Axial Computarizada (TAC)
de craneo no contrastada que evidencia hiperdensidad a
nivel de las venas cerebrales internas, vena de Galeno
y seno recto (ver Figura 2); que sugiere la presencia de
trombos intraluminares (signo directo), asi como hipo-
densidad y pérdida de la relacion sustancia gris/blanca a
nivel de los nucleos de la base, bilateralmente, en rela-
cion con edema cerebral focal secundario a infarto en el
territorio venoso profundo (signos indirectos). Ante la
presencia de signos directos e indirectos de Trombosis
del Sistema Venoso Profundo (TSVP) complicada con
un infarto venoso, se decide su ingreso en unidad de
ICTUS bajo estrecha vigilancia neurologica.

Figura 1. Fondo de ojo. Se observa elevacion de la papila éptica, con
borramiento de los bordes, pulso venoso ausente e hiperemia papilar.
Presencia de hemorragia en llamas (flecha roja) y exudado algodono-
so (flecha negra).

Figura 2. Tomografia Axial Computarizada no contrastada. a Se
observan trombos intraluminares en venas cerebrales internas y seno
recto (signo directo). b Se observa trombo intraluminar a nivel de la
vena de Galeno (signo directo). Se evidencia pérdida de la relacién
sustancia gris/blanca a nivel de los nucleos de la base, bilateralmen-
te, en relacién con edema cerebral focal secundario a infarto en el
territorio venoso profundo (signos indirectos).
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Se inicia anticoagulacion con heparina de bajo peso
molecular (HBPM: Fraxiheparina), 1 vial por via sub-
cutanea (SC) cada 12 horas, la cual se mantuvo durante
10 dias. Ademas, se emplean medidas antiedema cere-
bral con diuréticos: osmotico (Manitol: 1.5g/kg, por via
endovenosa), y del asa (Furosemida: 40mg/dia por via
endovenosa); y analgesia (Espasmoforte: 1 ampula via
endovenosa cada 8 horas, ampulas de 50 mg camilofi-
lina y 1.25 g metamizol so6dico en 5 ml). A las 24 horas
se aprecia una notable mejoria sintomatica.

En sala se solicita una Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) con secuencias T2-FLAIR, Difusion
y secuencias vasculares (TOF, Angio-Resonancia) que
revela extensa area que se comporta hiperintensa en
T2-FLAIR y restringe ligeramente en difusion, a nivel
de los nucleos de la base y el tdlamo de manera bila-
teral, compatible con edema cerebral focal secundario
a infarto en el territorio venoso profundo (signos indi-
rectos). Ademas, ausencia de flujo venoso a nivel de
Seno recto, Vena de Galeno y Venas Cerebrales Internas
en la Angio-Resonancia con Secuencias TOF (en 2
dimensiones); lo cual confirma el diagnostico de TSVP,
asociada a infarto en el territorio venoso correspon-
diente (ver Figura 3).

Ademas se indican otros examenes complementa-
rios para determinar posibles causas relacionadas, resul-
tando todos anodinos a excepcion del dimero D (Gli-
cemia: 5.6 mmol/l, Colesterol: 4.2 mmol/l, Triglicéridos:
1.4 mmol/l, Dimero D: 597 ug/l, Tiempo de Sangra-
miento: 3 minutos, Tiempo de coagulaciéon: 9 minutos,
Tiempo de Protrombina (TP): 14 segundos, Tiempo Par-
cial de Tromboplastina (TPT): 35 segundos, Conteo de
plaquetas: 200/109/1, Razoén Internacional Normalizada
al ingreso (INR): 1.2, C3: 1.1 g/1, C4: 0.2 g/1, IgA: 2.5 g/l,
IgG: 9.8 g/l, IgM: 0.9 g/, IgE: 120 kU/1, Factor Reuma-

toideo: 10 U/1, Proteina C reactiva: 3 mg/l, ANCA, ANA,
Anticoagulante Lupico, Anticuerpos Anticardiolipinas,
Anticuerpos Anti-Beta2-glicoproteina I (ABETA2-GPI),
VIH: negativos, Anticuerpos anti Hepatitis C, Antigeno
de superficie de Hepatitis B, VDRL: no reactivas.

La paciente estuvo ingresada durante 21 dias. Al
alta hospitalaria se indicé anticoagulaciéon con dicuma-
rinico: Warfarina 4 mg/dia en dosis tnica (tableta de 2
mg) por via oral, durante 3 meses, con el objetivo de
alcanzar INR entre 2-3. Evolucion6é favorablemente,
se mantuvo anticoagulada en el rango 6ptimo deseado
durante 3 meses, y el agente causal (AHO) fue suspen-
dido. Los exdmenes para descartar colagenopatias se
realizaron en el momento del ingreso, fueron repetidos
alos 3 y a los 6 meses después de suprimida la anticoa-
gulacion, resultando negativos. Hasta la fecha (3 afios
después con seguimiento en consultas) no ha presentado
recurrencias del evento trombdtico, lo que le ha permi-
tido reincorporarse y mantenerse vinculada a las activi-
dades laborales y de la vida diaria.

Discusion

El drenaje venoso cerebral puede ser dividido en
SVD, Venas corticales superficiales (VCS) y Venas
cerebrales profundas (VCP). Lo SVD reciben el drenaje
venoso de los hemisferios cerebrales, VCS, diploicas,
meningeas y venas emisarias, y se dividen en dos grupos:
Posterosuperior (SSS, SSI, SR, prensa de Herofilo, SL y
bulbos yugulares) y Anteroinferior (seno petroso supe-
rior e inferior, seno cavernoso, plexo venoso del clivus
y el seno esfenoparietal). Las VCS drenan la sangre
venosa de la corteza cerebral y una porcion de la sus-
tancia blanca subyacente, comprenden la vena anastomo-
tica superior (de Trolard) y la vena anastomotica inferior
(de Labbé). Las VCP drenan los ganglios basales y sus-

Figura 3. Resonancia Magnética Nuclear. a T2-FLAIR: Se observa hiperintensidad que involucra nucleos de la base

y tdlamo, bilateralmente, en relacién con infarto en el territorio venoso profundo. b Difusion: Ligera restriccién a la

difusion a nivel de nucleos de la base y tdlamo bilateralmente (signos indirectos). c Angio-Resonancia con Secuen-
cias TOF (2D): Ausencia de flujo venoso a nivel de Seno recto, Vena de Galeno y Venas Cerebrales Internas.
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tancia blanca profunda, y esta formado por dos niveles:
sistema venoso transcerebral y por las venas subependi-
marias, cerebrales internas, vena basal de Rosenthal y
vena de Galeno?3*

La patogénesis de la TVC es compleja y multifacto-
rial. Existen dos mecanismos fisiopatoldgicos: trombosis
de senos cerebrales principales y trombosis de venas cor-
ticales. La oclusion del primero bloquea el transporte del
liquido cefalorraquideo, disminuye su absorcién y con-
secuentemente produce HE. La oclusion de venas cor-
ticales obliga a la sangre venosa a retornar a pequefios
vasos y capilares, incrementandose las presiones a este
nivel. Esto, en combinacion con el flujo de retorno pro-
vocan una ruptura de la barrera hematoencefalica y dis-
minucion de la perfusion, originando isquemia cerebral
focal, edema citotoxico o hemorragia intracerebral *

Vaca Villanueva M, y col.* clasifican los FR en
temporales y permanentes. Los temporales contemplan
los género-especificos (mas comuin en mujeres), trata-
miento quimioterapico y otras condiciones transitorias
que afectan la region de cabeza y cuello. Los perma-
nentes incluyen: estados protromboéticos hereditarios,
malignidades, y desérdenes mieloproliferativos. En esta
paciente, fueron descartados los Trastornos del Cola-
geno (reconocidas causas de trombosis), resultando
negativos los complementarios correspondientes.

El uso prolongado AHO se ha descrito como una
factor importante en la patogénesis de esta entidad.
Estos modifican la hemostasia por acciéon hormonal
directa sobre la sintesis de proteinas en el hepatocito o,
por accidn intermediaria de sustancias como SHBG (sex
hormone binding globulin) o glucosil-ceramida. Estas
modificaciones consisten basicamente en: elevacion de
factores prohemostaticos (factor von Willebrand, fac-
tores II, VII, VIII y X, y fibrindgeno), un descenso cuan-
titativo de anticoagulantes naturales (proteina S libre,
inhibidor de la via del factor tisular o TFPI-libre, anti-
trombina) o un defecto funcional de los mismos (resis-
tencia adquirida a la accion de la proteina C). El resul-
tado global es un estado procoagulante adquirido®

La forma de presentacion clinica puede ser variable,
lo que ocasionalmente dificulta el diagndstico, sin
embargo, diversos autores afirman que las manifesta-
ciones mas comunmente encontradas en el curso de TVC,
son aquellas derivadas de HE aislada (cefalea, papile-
dema y alteraciones visuales), déficits focales, convul-
siones, y signos de encefalopatia (estupor, coma)’

El diagnostico sospechado clinicamente debe con-
firmarse con imagenes no invasivas. Liafio Esteso DG,y
col.!? describen signos radiologicos directos e indirectos,
indicativos de TVC en TAC y en RMN, tanto en secuen-
cias simples como vasculares, que incluyen la visuali-
zacion directa del trombo, la repercusion de éste sobre
el parénquima susceptible de drenaje, y el desarrollo de

colateralidad venosa. La relacion entre manifestaciones
clinicas y hallazgos en neuroimagenes permiten aclarar
el diagndstico y diferenciarlo de gran variedad de enti-
dades vasculares que pueden cursar con lesion talamica
bilateral como el Sindrome de la arteria de Percherdn,
Enfermedad de Behget, entre otros3

Celorrio CSY, y col? proponen coadyuvar el diag-
noéstico con biometria hemadtica, perfil bioquimico, TP,
TPT, DD, etc. El DD (producto de degradacion de la
fibrina) puede ser predictor de TVC aguda extensa
cuando muestra elevacion por encima de 500 ug/l con
una sensibilidad de 93.9 % y especificidad de 89.7%.3 En
concordancia con la literatura, en la paciente se detec-
taron cifras aumentadas del DD (597 ug/l).

El tratamiento, debe centrarse inicialmente en iden-
tificar y abordar complicaciones potencialmente mor-
tales, incluyendo la HE, convulsiones y el coma?

Es valido aclarar que, aunque las medidas antie-
dema cerebral con diuréticos (osmdticos y del asa), no
cuentan con un soporte claro en la medicina basada en la
evidencia, la paciente tuvo una respuesta favorable con
la utilizacion de manitol y furosemida.

La anticoagulacion ha sido un tema debatido,
debido al potencial de transformacion hemorragica de
los infartos cerebrales antes de administrarla. Tadi P, y
col® recomiendan un esquema con HBPM administrada
por via SC como puente a la anticoagulacion oral (con
antagonista de vitamina K), extendiendo esta tltima de
3 a 6 meses en pacientes con TVC provocaday de 6 a 12
meses en aquellos con TVC no provocada. El objetivo es
alcanzar un INR de 2 a 3.

Coincidiendo con lo reportado, en nuestra paciente,
considerando que los beneficios superaban a los riesgos,
se optd por la anticoagulacion con HBPM durante 10
dias. Al egreso hospitalario se indic6 Warfarina, durante
3 meses, se dio seguimiento por INR y tuvo una res-
puesta favorable. Se suspendi6 el conocido agente causal
(AHO). Algunos autores sefialan evolucion toérpida en
pacientes con afectacion del sistema venoso profundo
intracraneal (mayor tendencia a dejar secuelas neurolo-
gicas permanentes), asi como en los que en el TAC de
urgencias se identifican cambios hemorragicos? Nuestra
paciente, a pesar de la extension del evento trombotico,
mostrd una evolucion satisfactoria debido, en gran parte
al diagnostico temprano del mismo.

Comentario Final

Se ha descrito un caso infrecuente de TVC que
involucra al sistema venoso profundo, secundario al
uso prolongado de AHO. La evolucion de esta entidad
depende en gran medida del diagnostico y tratamiento
oportuno, si éste se hace precoz, probablemente se evi-
taran complicaciones que pueden resultar letales.
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