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NTRODUCCION

La trombosis venosa cerebral y de los senos venosos (TSVC) es una patologia

que ocurre en todos los grupos de edades, con dos picos de incidencia, entre

los neonatos y otro en la tercera década de la vida, preferiblemente mujeres en
edad fértil (I, 2). Algunas condiciones predisponentes tales como las trombofilias genéticamente
heredadas, las condiciones fisiolégicas como la gestacion y el periodo periparto, incluyendo
el Ultimo trimestre del embarazo y el puerperio, asi como el consumo de anticonceptivos
orales se consideran factores de riesgo para desarrollar trombosis de senos venosos (3). Otras
entidades adquiridas como las enfermedades sistémicas, las infecciones y el trauma entre otros,
pueden facilitar la aparicion de trombosis venosa en pacientes con susceptibilidad determinada
genéticamente para estados protrombdticos (4). Se estima que la incidencia anual es de 3-4
casos por cada |10 millones de personas, pero puede incrementarse a ocho casos por millén en
la poblacién pediatrica (2, 5). El diagndstico no siempre es facil debido al amplio espectro de
sintomas y a la gran variabilidad en el curso clinico de esta entidad.

La opcion terapéutica propuesta para contrarrestar la continuidad del proceso trombdtico
esta fundamentada en la antiagulacién plena con heparina no fraccionada (HNF), que ademas
previene complicaciones derivadas del fenémeno trombético tales como el embolismo
pulmonar. Sin embargo, se ha generado gran controversia con respecto a su utilidad debido
a la tendencia de los infartos venosos a hacer transformacion hemorragica. Algunos autores
piensan que no se puede extraer evidencia contundente de los estudios revisados para hacer
una recomendacién inequivoca de la heparina como tratamiento de la trombosis de venas
y senos durales intracerebrales

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico de presentacion depende en gran parte de la extensién, localizacion y
actividad del proceso trombético al igual que de la presencia de colaterales venosas. La mitad de
los pacientes con trombosis de senos venosos presentan evidencia clinica de lesién cerebral. La
cefalea es el sintoma mas frecuente pero a la vez el menos especifico en la TVSC y se presenta en
75-95 por ciento de los casos (1,2,6). El dolor aparece de forma insidiosa y aumenta gradualmente
en el transcurso de un par de dias haciéndose severo y difuso. Si embargo, también puede
iniciarse de forma subita, imitando o produciendo el cuadro de una hemorragia subaracnoidea.
La cefalea precede la aparicion de otros signos y sintomas de déficit neurolégico en 70-75 por
ciento de todos lo casos (7). Se presentan crisis convulsivas focales o generalizadas en cerca de
40 por ciento de los pacientes, con una incidencia mas alta (76%) en TVSC periparto (2,3,6,8).
Las crisis ocurren con mayor frecuencia que en pacientes con infarto arterial. En la mayoria
de los casos (50%) las crisis son focales y autolimitadas, sin embargo pueden generalizarse y
conducir a una situacién amenazante para la vida como lo es el estado convulsivo. Dentro
de las crisis focales, son frecuentes aquellas con fenomenologia y progresion Jacksoniana.
En algunas pequenas series alemanas se ha descrito la presencia de hemiparesia post-ictal
hasta en 40 por ciento de los casos (2). Debido a que la parilisis de Todd (post-convulsiva)
es un fenémeno poco frecuente en el paciente adulto con enfermedad neurolégica, podria
ser un buen indicador de TVSC como evento causal, particularmente si se presenta de forma
alternante entre los dos hemicuerpos.
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Dentro de los signos y sintomas de focalizacién neurolégica se incluyen déficits de localizacion
central tanto motores como sensitivos, afasia y hemianopsia. Caracteristica, pero poco frecuente,
es la ocurrencia de sintomas hemisféricos unilaterales como hemiparesia o afasia seguidos por
sintomas del hemisferio contralateral en el transcurso de horas o dias. Esto se debe al desarrollo de
lesiones corticales en ambos lados del seno sagital superior trombosado. Cuando se compromete
el sistema venoso profundo (seno recto y sus ramas) se causan lesiones de localizacion central,
siendo las localizaciones talamicas bilaterales las mas representativas (Figural) (9).

El cuadro sintomético puede ir desde cambios comportamentales pasando por el delirium,
la amnesia, el mutismo y hasta alteraciones severas del estado de conciencia (10). Cuando
ocurre un infarto isquémico o hemorragico unilateral de grandes proporciones se ocasiona un
fenémeno compresivo sobre el diencéfalo y el tallo cerebral, conduciendo al paciente al coma y
consecuentemente a la muerte por herniacién cerebral si no se trata a tiempo. La presencia de
cefalea, emesis y ataxia de instalacion aguada o subaguda debe hacer sospechar en trombosis de
la vena cerebelosa. Estos hallazgos estan frecuentemente asociados al compromiso concomitante
de los senos laterales y el seno recto.

El seno cavernoso drena la sangre de las orbitas a través de las venas oftalmicas y de la porcion
anterior de la base del cerebro a través de las venas cerebrales mediales y el seno esfeno-parietal.
Debido a su localizacién, la trombosis del seno cavernoso esta en relacién con la extension
de procesos infecciosos que tienen su origen en la cara o sinusitis esfenoidal. Los pacientes
se presentan con cefalea, fiebre, edema periorbitario, quemosis, proptosis y oftalmoplejia
dolorosa. Ocasionalmente el cuadro tiene una presentacion mas insidiosa, con paralisis del
sexto nervio craneal solo o en combinacién con los nervios troclear y oculomotor, quemosis
leve y proptosis. La trombosis del seno cavernoso representa cerca del 5 por ciento de
todos los casos de TVSC.

El sindrome de hipertensién intracraneana
aislada (HIA) caracterizado por cefalea, nauseas-
emesis, vision borrosa (papiledema) y diplopia,
debido a la compresiéon del sexto nervio craneal,
se constituye como el patréon mas homogéneo
de presentacion clinica en pacientes con TVSC,
presentandose en 20-40 por ciento de todos
los casos (9). La causa para la aparicion de esta
sintomatologia aun no esta clara. Se ha propuesto
la obstruccién parcial del drenaje venoso como
el evento cardinal en los pacientes con HIA.
En un estudio, Farb-Vanek y cols encontraron,
mediante venografias por resonancia magnética,
la presencia de senos transversos estrechos en
su porcion distal en 27 de 29 pacientes con
HIA. Ninguno de los pacientes tenia evidencia
inmediata o previa de TVSC. Sin embargo, aun
permanece sin aclararse si la estenosis venosa FiGURA 1. TC QUE EVIDENCIA EDEMA TALAMICO
es la causa primaria o el resultado de la HIA, ya BILATERAL DEBIDO A LA TROMBOSIS DEL SENO RECTO.
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que la compresién externa debida al aumento en la presién del liquido cefalorraquideo (LCR)
podria explicar el cambio de calibre de las estructuras venosas (I 1).

En algunos estudios prospectivos, la hemorragia intracraneana (HIC) ocurre en 35-50 por
ciento de los casos de TVSC (2, 8, 12). El coma y la presencia de HIC son los factores
prondstico mas importantes de un pobre desenlace, definido como muerte o dependencia a
los tres meses del episodio de TSVC (I). Los hallazgos radiolégicos muestran generalmente
multiples hemorragias intraparenquimatosas rodeadas por tejido cerebral sano o por lesiones
hipodensas de tamafo variable compatibles con infartos hemorragicos venosos. La presencia de
hematomas subdurales y de hemorragia subaracnoidea, sola o en combinacién con hemorragia
intraparenquimatosa no son frecuentes, pero se ha reportado en algunas series de casos.

CAUSAS Y FACTORES DE RIESGO

Las condiciones capaces de causar TVSC son variadas y no se diferencian de
aquellas que causan trombosis venosa en otras partes del cuerpo con excepcién de
algunas causas locales tales como: trauma craneano, neoplasias, proceso infecciosos y
malformaciones arteriovenosas entre otros (Tabla I) (5, 6, 13).

Casi siempre, es posible identificar la presencia de algiin factor de riesgo pro-trombético
hasta en 75 por ciento de los pacientes con trombosis de senos venosos. Los factores hormonales
y las trombofilias hereditarias juegan un papel fundamental en la etiologia de esta patologia.
Algunas de las trombofilias mas frecuente son la mutacién de factor V de Leiden (14), la mutacién

Tabla |. Factores asociados con el desarrollo de TSVC.

Estados Protrombéticos adquiridos Condiciones Hematoldgicas

Sindrome nefrético Leucemia
Homocisteinemia Policitemia
Anticuerpos antifosfolipidos Trombocitosis

Embarazo
Puerperio

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Condiciones Genéticas pro-tromboticas
Deficiencia de proteina Sy C
Deficiencia de antitrombina
Mutacién en el factor V de Leiden
Mutacién en la posicion 20210 ( substitucion A por G)
del gen de Protrombina
Homocisteinemia por mutacién en la MTHF reductasa

Infecciones
Infecciones sistémicas
Otitis, mastoiditis, sinusitis
Meningitis

Enfermedades Inflamatorias
Sarcoidosis
Lupus eritematoso sistémico
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Behcet
Enfermedad intestinal inflamatoria

Causas Mecanicas
Trauma craneoencefalico
Procedimientos neuroquirtrgicos
Cateterizacion de la V. yugular
Puncién lumbar

Drogas
Anticonceptivos orales
Asparaginasa

Miscelaneos
Cancer
Deshidratacién (ninos)
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20210GA en el gen de protrombina (I5), deficiencia de antitrombina (9), deficiencia proteinas
C y S de la coagulacién (16, 17). Cerca de 20 a 30 por ciento de los pacientes con TVSC
padecen de algln tipo de trombofilia. En orden de frecuencia y de manera anéloga a la de los
pacientes con trombosis venosa extracerebral, la mutacién en el factor V de Leiden (15-17%) y
la mutacién en el gen de protrombina (10-12%) son las trombofilias mas frecuentes en pacientes
con TVSC (18), mientras que la deficiencia de antitrombina, proteina C y S solo se encuentra
en 2-6 por ciento de los pacientes (16).

La asociacion entre la TVSC y el embarazo y el puerperio esta claramente establecida y se
mantiene como una causa importante de mortalidad y morbilidad materna en los paises en via de
desarrollo. En los estudios europeos, la TVSC asociada al embarazo ocurre en un 7-14 por ciento,
siendo el puerperio el momento en el cual se presentan la mayoria de los casos. En el estudio
publicado por Lanska y cols, 2000. La frecuencia de trombosis de senos venosos periparto y
postparto fue de 12 casos por cada 100,000 nacimientos, cifras ligeramente por debajo de los
casos reportados de infarto cerebral arterial periparto (19). Los estudios de casos y controles
han mostrado un aumento del riesgo de trombosis de senos venenos en mujeres usuarias
de anticonceptivos orales (AO) (20, 21), especialmente aquellos de tercera generacién que
contienen gestodeno o desogestrel (22). El riesgo relativo (RR) para desarrollar TVSC en mujeres
consumidoras de AO es de 4-13 (21). Otra evidencia adicional para esta relacion es el cambio
en la frecuencia de casos por género a través del tiempo. Hasta mediados de los afos setenta,
hombres y mujeres se veian afectados de forma equitativa, desde el inicio de la anticoncepcion
oral farmacoldgica se ha presentado un predominio femenino significativo, sobre todo en adultos
jovenes con trombosis de senos venosos (70-80% de los casos se presentan en mujeres en edad
fértil) pero no en nifios o ancianos. Los trabajos de Vanderbroucke y Rosing, 2001, apoyan la
evidencia de que los AO tienen un efecto protrombético (23).

A menudo, algunos factores precipitantes como es el caso del trauma y las infecciones
locales pueden producir trombosis de los senos venosos en pacientes con riesgo aumentado,
genéticamente determinado. Las causas mecanicas de la TVSC son el trauma craneo-encefalico y
la lesion directa sobre los senos o las venas yugulares (cateterizacion). Inclusive se han reportado
casos de trombosis de senos luego de una puncién lumbar (24), posiblemente por el descenso
del cerebro a consecuencia de la disminucion en la presion de LCR, con la consiguiente traccion
de las venas corticales y de los senos, apoyando la idea de que la deformacién de las paredes
venosas podria inducir trombosis. El diagndstico de TVSC luego de una puncion lumbar es
complicado debido a que la cefalea es atribuida a la puncion per se y no a la ocurrencia del
fenémeno trombético. Caracteristicamente la cefalea post punciéon empeora con los cambios
posturales y mejora con el reposo en decubito supino, resolviéndose en unos pocos dias. A
diferencia de la cefalea asociada a TVSC donde no hay modificacion del dolor con la posturay la
cefalea tiende a empeorar con el transcurso de los dias.

La trombosis de senos pueden ser el resultado de infecciones craneo faciales complicadas.
Tal es el caso de la otitis y la mastoiditis donde los senos transversos y sigmoideos adyacentes
se pueden trombosar. La frecuencia de trombosis de senos venosos por etiologia infecciosa
ha disminuido con el transcurso de los afos luego de la introduccién de la terapia antibidtica y
varia entre 6-12 por ciento de los casos en las grandes series de adultos con TVSC (25, 26). En
la poblacién pediatrica, la sepsis neonatal y la otitis representan una causa frecuente de TVSC
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asociada a infeccién sistémica y local, respectivamente (5). La trombosis de senos cavernosos
esta directamente relacionada con infecciones de los senos paranasales, especialmente etmoidal y
esfenoidal, la orbita o la cara. Sin embargo, a pesar de estudios minuciosos y de la descripcién de
nuevos casos la etiologia de la TVSC se desconoce hasta en un 35 por ciento (26).

PATOGENESIS

Se han propuesto dos mecanismos distintos para poder entender los signos y sintomas de la
TVSC, con la salvedad de que en la mayoria de los pacientes estos procesos ocurren de forma
simultanea. El primero, la trombosis de las venas cerebrales, produce sintomas tales como
el edema cerebral localizado y el infarto venoso del territorio drenado. El estudio patolégico
evidencia venas edematizadas, aumentadas de tamano, hemorragia petequial (Figura 2) edema
cerebral y dafio neuronal a consecuencia de la isquemia. La oclusiéon trombética de las venas
produce un aumento en la presién intraluminal de venas y capilares promoviendo la diapedesis
eritrocitaria, lo que explica la alta frecuencia de infartos hemorragicos en la TVSC (41). El
componente hemorragico puede aumentar de tamafo y convertirse en grandes hematomas
con una presentacion caracteristica en el estudio tomografico de cerebro (Figura 3). Dos
tipos distintos de edema cerebral se generan a consecuencia de la oclusién venosa. El edema
citotdxico a consecuencia de la isquemia, lesionando las bombas de la membrana celular
dependientes de energia y produciendo edema intracelular. El edema vasogénico aparece en
respuesta a la perdida de la continuidad en la barrera hemato-encefalica, permitiendo el paso
de plasma al espacio intersticial (27, 28).

El segundo mecanismo es el desarrollo de hipertensiéon intracraneana como resultado de la
oclusién de los senos venosos (Figura 4). Generalmente, el LCR es llevado desde los ventriculos
hasta las vellosidades aracnoideas a través del espacio subaracnoideo que se distribuye tanto en
la porcién basal como en la superficie cerebral. Es alli, en las vellosidades aracnoideas donde
el LCR se absorbe y se drena hacia el seno sagital superior. Si se produce una trombosis del
seno se aumenta la presién venosa, se altera la absorcién del LCR y consecuentemente se
genera un aumento de la presién intracraneana. Debido a que la interrupcién en el drenaje
del LCR ocurre al final de su via de transporte, no se genera un gradiente de presién entre
el espacio sub-aracnoideo y los ventriculos, por lo que la hidrocefalia no es una complicacién
habitual de la trombosis de senos venosos.

DiAGNOSTICO

Debido a que la presentacion clinica es muy variable, el diagnéstico de la TVSC debe
considerarse en pacientes jovenes y adultos de edad media con cefalea de reciente inicio, de
caracteristicas poco usuales para el paciente, se acompafe o no de sintomas de focalizacion
neuroldgica similares a los de un ACV en maxime cuando no existen factores de riesgo vascular.
Son los hallazgos tomograficos los que confirman la sospecha diagnostica. Usualmente el primer
estudio que se realiza en el servicio de urgencias es la tomografia axial computarizada (TAC)
de craneo (5, 21). El signo directo de TVSC que se observa con mayor frecuencia es el del

i

“triangulo vaci6” o signo delta (25-30%), que resulta de la ausencia de llenado en la confluencia
de los senos (tércula) luego de la administracion de contraste. Este signo puede estar ausente
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Figura 3. Tac simple de craneo Muestra un infarto
extenso en el [6bulo parietal derecho en un paciente
con trombosis del seno sagital superior. El infarto es
hemorragico. Hay desplazamiento de la linea media

hacia la izquierda como resultado del edema y del

efecto compresivo generado por el drea infartada.

Figura 2. TAC simple de craneo con multiples
hemorragias pequenas en el hemisferio derecho
en una gran hipodensidad. Es la imagen tipica
de un infarto hemorragico con edema asociado
en un paciente con trombosis extensa del seno
sagital superior.

si no hay compromiso de la porcién posterior del seno sagital superior o si la TAC es tomada
durante los cinco primeros dias luego del inicio de los sintomas (5). Otros signos directos como
la visualizacién de una imagen densa correspondiente a una vena cortical trombosada (signo
de la cuerda) y el signo del triangulo denso, correspondiente a la presencia de un trombo
fresco en la parte posterior del seno sagital superior, se aprecian en pocas ocasiones. La TAC
revela con frecuencia signos inespecificos tales como edema cerebral local o generalizado
(40-70%), realce intenso de la falx cerebriy del tentorio luego del suministro de contraste (20%),
lesiones hipodensas localizadas (que pueden corresponder a edema o a infartos venosos) areas
hiperdensas que representan infartos hemorragicos (10-40%) y realce de las circunvoluciones
hasta en un 20 por ciento de los casos (21). A pesar de lo anterior, la TAC puede ser normal en
25-30 por ciento de los pacientes. El valor diagnéstico de la TAC de craneo radica en la
capacidad de confirmar o descartar otras condiciones tales como el ACV, lesiones neoplasicas
o abscesos cerebrales que debuten con clinica similar a la de la TVSC. Una ayuda diagnostica
importante en urgencias es la angiografia por tomografia computarizada multicorte (angio-TAC)
que permite una evaluacién rapida del sistema venoso y arterial en situaciones donde el
diagnéstico diferencial incluye al infarto arterial (42). Su realizacién toma menos de cinco
minutos (Figura 5).

La resonancia magnética (RM) y la venografia por resonancia magnética son consideradas
las mejores herramientas en el diagndstico y seguimiento de la TVSC debido a que han
demostrado el mejor rendimiento operativo en comparacién con otros estudios radiolégicos
(30-34). Las caracteristicas de la sefal dependen del tiempo de evolucién desde la formacion
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Figura 4. Frecuencia de trombosis de las venas y de los senos cerebrales. En
aproximadamente el 50 por ciento de lo pacientes la trombosis ocurre en mas
de un seno. Basado en el Estudio Internacional de Trombosis de Senos Durales

y Venas Cerebrales (25).

del trombo (29, 30). Durante los primeros dias, el trombo aparece isointenso en la secuencia
T1 e hipointenso en el T2. Es posible apreciar una imagen analoga al signo delta de la TAC
luego del suministro de gadolinio (Figura 6).

Durante el primer mes (estado sub-agudo que se inicia luego de la primera semana) la sefal
del trombo es hiperintensa tanto en el Tl como en la secuencia de T2. Los cambios en la
sefal ocurren desde la periferia hasta el centro generando una sefal caracteristica “en diana”
de aspecto isointenso en el centro e hiperintenso alrededor, lo que indica la conversiéon de
oxihemoglobina a metahemoglobina. Luego del primer mes, los hallazgos en la RM estan sujetos
a si se produjo o no recanalizacién. Generalmente se aprecia una sefal isointensa en el Tl e
hiperintensa en el T2. La venografia por resonancia magnética permite crear imagenes mas nitidas
y fidedignas del sistema venoso cerebral (Figura 7). Su aporte esta en la capacidad de diferenciar
entre hipoplasia y trombosis en areas cruciales tales como el seno transverso y en general,
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Figura 5. Angio-TAC multicorte. Se evidencia el
llenado incompleto del seno sagital superior y de la
confluencia de los senos (flechas). Vista lateral en
proyecciones sagitales de maxima intensidad.
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Figura 6. RM en secuencia T| con gadolinio. Se
aprecia el defecto de llenado (flechas) del seno sagital
superior trombosado. El realce de las paredes del
seno se debe al desarrollo de colaterales y canales
venosos y a la hiperemia de la dura madre.

cualquier caso altamente sugestivo sin hallazgos
suficientes en la RM convencional. Durante
muchos afios se utilizo la panangiografia de
cuatro vasos como el “estandar de oro” en
el diagnéstico de TVSC (5, 2I). Actualmente
se tiende a reemplazarla por las técnicas
angiograficas, tanto en RM como en TC, debido
a que tienen un nivel de confiabilidad adecuado
Y SON Menos invasivas.

TRATAMIENTO

La prioridad en el tratamiento, durante la
fase aguda, consiste en estabilizar la condicién
del paciente y prevenir la herniacion cerebral.
Se ha observado por medio de TAC la presencia
de edema cerebral en casi 50 por ciento de
todos los pacientes con TVSC. Sin embargo
el tratamiento anti-edema solo es necesario
en un 20 por ciento de los pacientes y se
debe llevar a acabo siguiendo los principios
generales para el manejo de una presién
intracraneana aumentada: cabecera elevada a
30°, hiperventilacién (buscando una PaCO2
de 30-35 mmHg) y aplicacién intravenosa
de diuréticos osméticos. Hay que tener en
cuenta que los diuréticos osméticos, como
el manitol, pueden ser perjudiciales en casos
de obstruccién del sistema venoso ya que
no se eliminan de la circulacién cerebral a
la misma velocidad que lo harian bajo otras
circunstancias. Se debe evitar la restriccién
masiva en el aporte de volumen debido a que
esta medida puede empeorar el flujo sanguineo
causando un aumento en la viscosidad. No
se puede recomendar el uso general de los
esteroides para el manejo de la hipertension
intracraneana debido a que no se ha demostrado
su utilidad y eficacia en casos de isquemia
cerebral y por el contrario, podria empeorar la
condicién del paciente debido a su capacidad de
promover el proceso trombético (5, 9, 21).

En aquellos pacientes que presentan sinto-
mas sugestivos de hipertensién intracranena
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la prioridad es documentar la presencia o
ausencia de una lesién que ocupe espacio y de
si su causa es realmente una obstruccién del
flujo venoso por trombosis. Si no hay contra-
indicaciones tales como infartos isquémicos
de grandes dimensiones o hemorragias se
puede realizar una puncién lumbar con el
fin de medir la presién de LCR vy aliviar los
sintomas que de ella derivan.

ANTICOAGULACION

La opcién terapéutica propuesta para
contrarrestar la extension del proceso trom-
bético esta fundamentada en la anticoagulacion
plena con HNF, que ademas previene compli-
caciones derivadas del fenémeno trombético
tales como el embolismo pulmonar (35). Sin

Figura 7. Venografia por RM contrastada con gado-
linio. Se observa una reconstruccién des sistema
embargo, se ha generado gran controversia venoso que realza luego de la infusién del contraste.

con respecto a su utilidad debido a la tendencia No hay trombos.

de los infartos venosos a hacer transformacion
hemorragica. Esto hace pensar que su uso
podria precipitar o empeorar dicha condicién. Sin embargo, Ferro y cols. afirman que cerca del
40 por ciento de los pacientes con trombosis de senos venosos infartos hemorragicos inclusive
antes de iniciar la anticoagulacién (25).

El efecto del tratamiento anticoagulante solo se ha evaluado en tres estudios clinicos,
aleatorizados con pocos participantes. En el estudio de Einhdupl y cols. en 1991 se comparé
el efecto de la heparina IV contra placebo, pero tuvo que ser parado luego de que solo diez
pacientes hicieran parte del grupo de tratamiento debido a que un andlisis interino mostré
un beneficio significativo con el uso de heparina. En este estudio, ocho pacientes en el grupo
de heparina se recuperaron completamente y ninguno fallecié, mientras solo un paciente se
recupero completamente y tres pacientes fallecieron en el grupo placebo. En el grupo con
heparina, tres pacientes con hemorragias intracraneanas previas al tratamiento se recuperaron
completamente y no se reportaron nuevas hemorragias mientras que el grupo placebo
murieron dos pacientes con hemorragias intracraneanas previas y se presentaron dos nuevas
hemorragias (36). En un andlisis ulterior basado en las escalas de desenlace para infarto
cerebral no se logro mostrar una diferencia estadisticamente significativa entre el efecto
de la heparina y el placebo (37).

En el estudio de Nagaraja y cols en 1995 se comparo el efecto de la HNF IV vs. placebo
en 57 mujeres de la India que tuvieron trombosis de senos venosos durante el puerperio;
desafortunadamente los resultados de este ensayo carecen de validez ya que no se contaba con
el recurso necesario para confirmar el diagndstico (RMN o angiografia) (38). En el ensayo de De
Bruijn y Stam de 1999, se comparé el efecto de una dosis fija de nadroparina sub-cutanea vs.
placebo en 60 pacientes. No se reporto diferencia estadisticamente significativa y por el contrario,
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el estudio recibié criticas importantes debido a que en el proceso de seleccién y aleatorizacién
se cometieron algunos errores que pudieron haber favorecido al grupo placebo (39). En dos de
los ensayos que utilizaron adecuadas herramientas imagenoldgicas para el diagndstico, 23 por
ciento de lo pacientes que recibieron placebo tuvieron un pobre desenlace, entendido como
dependencia funcional o muerte segin la escala modificada de Rankin, mientras que esto solo
ocurrié en el 10 por ciento de los pacientes que recibieron tratamiento. En el metaanalisis
publicado por la Colaboracién Cochrane 2002 a cargo de De Bruijn, Stam y deVeber, se mostré
una reduccién no significativa en el riesgo relativo ponderado para muerte o dependencia de
0.46 (IC 95%; 0,16 a 1,31). En conjunto, los tres estudios mencionados mostraron un beneficio
no significativo del tratamiento anticoagulante en comparacién con placebo en los pacientes con
TVSC (37). Es claro que no se puede extraer evidencia contundente de los estudios revisados
para hacer una recomendacién sobre el uso inequivoco de heparina como tratamiento de la
trombosis de venas y senos durales intracerebrales. Tal vez, la principal razén para evitar el uso
de heparina el la TVSC recae en su seguridad, como se menciono previamente. Sin embargo,
los ensayos aqui revisados incluyen pacientes con infartos hemorragicos antes de iniciado en
tratamiento anticoagulante y en ninguno de ellos se menciona aumento en la extensién o apariciéon
de nuevas hemorragias intracerebrales luego de utilizar heparina.

La recomendacién actual es iniciar tratamiento con HNF IV tan pronto se confirmé el
diagndstico de TVSC aln en la presencia de infartos hemorragicos. En el ensayo publicado por
Ferro y cols Del Estudio Internacional en Trombosis de Senos Durales y Venas Cerebrales 2004,
se utilizé heparina en el tratamiento de mas del 80 por ciento de un total de 624 paciente.
Seglin este estudio prospectivo, 79 por ciento de los pacientes se recuperaron, 8 por ciento
quedaron con discapacidad menor, 5 por ciento quedaron severamente discapacitados y 8 por
ciento fallecieron. Aun se desconoce cual debe ser la duracién optima de la anticoagulacién
oral luego de la fase aguda. La TVSC recurre en 2 por ciento de los pacientes y cerca del 4 por
ciento presentan un evento trombético extracraneal en el transcurso de un afio. Se recomienda
en suministrar warfarina durante seis meses luego de un primer evento trombético de senos
venosos buscando un INR optimo de 2.5 (25).

La trombdlisis es un procedimiento endovascular en el cual se utiliza urocinasa como agente
trobolitico. Esta se aplica directamente sobre el seno trombosado y ocasionalmente se combina
con la aspiracion mecanica del trombo fragmentado. La evidencia publicada con respecto a su
eficacia esta limitada a reportes de casos y ensayos no controlados, por lo tanto no es posible
ademas un beneficio superior del tratamiento endovascular frente a la heparina por via venosa
periférica (40). Su uso esta limitado a centros con alta experiencia en radiologia intervencionista
o inclusive a aquellos pacientes con pobre pronostico neurolégico. Es obvia la necesidad de llevar
a cabo ensayos aleatorizados y controlados en los que se compare la trombolisis endovascular
con el uso de heparina en pacientes con TVSC de alto riesgo.
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