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Resumen

Con una prevalencia de 1 cada 18.000 nacimientos, diagnosticamos 6 casos de trombosis
venosa cerebral durante el puerperio, en el transcurso de los Gltimos 15 afos. El periodo
transcurrido entre el inicio de los sintomas y la certificacion diagnostica fue menor en la
medida que aumento el grado de sospecha, considerando la presencia de cefaleas,
sindrome confusional y excitacion psicomotriz. En 4 casos se asociaron convulsiones, 3 de
ellos con déficit motor. Ademas del estado trombofilico propio del puerperio inmediato,
determinamos la presencia de sindrome antifosfolipidico en un caso e hiperhomocistei-
nemia en 3 casos, uno en asociacion con factor V Leiden. El tratamiento con heparina
contribuyo con la reversion del cuadro clinico pocos dias después de su inicio. Todas las
puérperas se recuperaron sin secuelas.
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Thrombophilias and puerperal cerebral venous thrombosis

Abstract

With a prevalence of 1 out of every 18,000 births, six cases of cerebral venous thrombosis
in the puerperal period were diagnosed during the last 15 years. The period between
symptom onset and definitive diagnosis decreased as the index of suspicion increased,
based on the presence of migraines, confusional syndrome and psychomotor excitation.
Associated convulsions were found in four patients, with motor deficits in three. In
addition to the thrombophilic state characteristic of the immediate puerperal period,
antiphospholipid syndrome was found in one patient and hyperhomocysteinemia in three
patients, with associated factor V Leiden in one patient. Heparin therapy reversed the
clinical picture a few days after onset. All the puerperal women recovered without
sequels.
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Introduccion

En el pasado, la trombosis venosa cerebral (TVC) se
consider6 una enfermedad infrecuente y con elevada
morbimortalidad, y en las Ultimas décadas, con el adveni-
miento de nuevas técnicas diagnosticas, se identifico con
mas frecuencia®?. En la mayor parte de los casos, el
tratamiento temprano evito la progresion de las lesiones
encefalicas. Para lograr este objetivo, el reconocimiento de
sintomas iniciales inespecificos motivd la realizacion de
estudios por imagenes que certificaron el diagnostico.
Estudiamos en 6 puérperas con TVC las caracteristicas
clinicas iniciales que sugirieron la presencia de la enferme-
dad y determinamos la existencia de factores de riesgo
trombofilicos.

Casos clinicos

Se revisaron las historias clinicas de las pacientes ingresadas
en las unidades de cuidados intensivos de la Clinica y
Maternidad Suizo Argentina y de la Policlinica Bancaria,
durante el periodo comprendido entre marzo de 1991 y
diciembre de 2006. En este periodo se identificaron 6 casos
de TVC durante el puerperio, de los cuales 4 correspondie-
ron a la primera de las instituciones sobre un total de 73.699
nacimientos, que representé una prevalencia de 1 cada
18.000 nacimientos aproximadamente. El diagnostico de
TVC se establecié a partir de los estudios por imagenes:
tiempos venosos de angiorresonancia magnética (angio-RM)
con gadolinio y/o angiografia digital cerebral (angio-D) por
cateterismo arterial de vasos cervicales. Para la presencia
de TVC, se considerd la ausencia de relleno parcial o total en
uno o0 mas senos venosos. La afectacion aislada de un seno
lateral requirié de otros signos confirmatorios, como edema
o infarto cerebral correspondiente al territorio afectado y
desarrollo de circulacion colateral, para diferenciarlo de la
hipoplasia de éste.

Caso 1. Paciente que, después de la operacion cesarea,
presentd cefaleas intensas asociadas a excitacion psicomo-
triz y obnubilacion. Se comprobo la presencia de rigidez
generalizada, seguida de convulsiones tonico-cléonicas y leve
paresia braquial izquierda. Recibié tratamiento con diaze-
pam y fenitoina. Se realizdé tomografia computarizada (TC)
de cerebro: probable ectasia del seno longitudinal. A
continuacion se efectudé angio-D: trombosis del seno
longitudinal superior. Veinticuatro horas mas tarde ceden
las cefaleas con mejoria del cuadro clinico.

Caso 2. Paciente que, 18h después de la cesarea,
present6 episodio de excitacion psicomotriz seguido de
convulsiones e hipertension arterial de 170/100 mmHg. Se
efectud TC de cerebro y se observo edema cerebral difuso. A
las 24h se completé con angio-RM: trombosis del seno
transverso derecho.

Caso 3. Paciente que, en el quinto dia del puerperio,
presento cefaleas intensas, con vision borrosa y hemiparesia
derecha seguido de convulsiones tonico-clonicas que moti-
varon el tratamiento con diazepam y fenitoina. La TC
cerebral sin contraste no mostro hallazgos significativos;
48h mas tarde se repitid con contraste intravenoso y
demostré imagenes compatibles con isquemia parietal
izquierda. Al décimo dia de puerperio, la RM mostro sefal

hipointensa en regién parietal izquierda e hiperintensidad
del seno longitudinal superior. La angio-RM demostro
dilatacion de las venas corticales y profundas y trombosis
del seno longitudinal superior. En la tercera semana de
evolucion, mejoro el déficit motor.

Caso 4. Paciente con cefaleas desde el primer dia
poscesarea que fue dada de alta 3 dias mas tarde. Reingres6
en el sexto dia de puerperio, por cefaleas frontooccipitales
persistentes, afasia, con paresia faciobraquiocrural dere-
cha. Se efectu6 la primera TC de cerebro sin contraste:
imagen espontaneamente hiperintensa sagital occipital que
podria corresponder a una trombosis del seno longitudinal,
con lesiones hipointensas e hiperintensas bioccipitales
compatibles con congestion venosa y edema parasagital.
Presentd convulsiones ténico-clonicas generalizadas tra-
tadas con fenitoina y deterioro del estado de conciencia
con Glasgow 7/15. Asistencia respiratoria durante 36h.
Angio-D con defecto de relleno del seno longitudinal
superior en sus dos tercios frontales compatible con
trombosis del seno longitudinal superior. Mejoria neurolé-
gica con disminucion de las cefaleas, recupero parcialmente
la fuerza muscular crural derecha y el lenguaje.

Caso 5. Paciente con antecedentes de hiperhomocistei-
nemia. Veinticuatro horas después de la cesarea, presento
excitacion psicomotriz y deterioro del estado de conciencia
asociado a cefaleas. Se efectud TC de cerebro sin contraste
que no mostro alteraciones. Se realizaron RM y angio-RM: en
la primera no se apreciaron lesiones agudas, incluyo técnica
por difusion; en los tiempos venosos, se observaron defectos
de relleno en el seno longitudinal que no pudieron
diferenciarse de hipoplasia congénita de éste. Ante la duda,
se realizo angio-D que certifico el diagnostico de trombosis
del seno longitudinal superior, mas marcada en el tercio
medio, con ectasia venosa parietal bilateral grave por
trombosis total del seno recto.

Caso 6. Paciente con antecedentes de sindrome anti-
fosfolipidico con anticoagulante lUpico, 4 gestaciones
previas, de las cuales 2 finalizaron con abortos y otras 2,
con partos prematuros y muertes fetales. En tratamiento
con enoxaparina. Durante la cesarea se comprobo la
existencia de area de acretismo y atonia uterina con
hemorragia profusa sin respuesta a los Uterorretractores,
suturas hemostaticas y de compresion uterina. Cursd con
shock hemorragico y coagulopatia dilucional. Transfusion de
glébulos rojos y hemoderivados. Ante la persistencia de la
hemorragia, se efectud taponaje pelviano y se administré en
bolo 4,8 mg de factor VIl recombinante activado. Requirio
farmacos vasoactivos y asistencia respiratoria mecanica. En
el segundo dia de postoperatorio, manifestdé cefaleas y
excitacion, seguido, pocas horas mas tarde, de deterioro del
estado de conciencia. Se efectud angio-D: trombosis parcial
de los senos transversos y venas corticales occipitales
bilaterales. En la RM efectuada una semana mas tarde se
observo la existencia de infartos corticosubcorticales occi-
pitales bilaterales. En la tabla 1 se resumen las caracte-
risticas de los casos referidos. Una vez confirmado el
diagnostico, se inici6 el tratamiento anticoagulante me-
diante infusion de heparina no fraccionada, que luego se
reemplazo por anticoagulantes por via oral durante 6 meses,
0 mas en presencia de factores trombofilicos.

Los estudios para detectar la presencia de trombofilias se
realizaron, como minimo 3 meses mas tarde, después de
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Tabla 1  Caracteristicas clinicas de 6 puérperas con trombosis venosas cerebrales
Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Edad, anos 26 33 29 26 35 34
Nacimiento Cesarea Cesarea Cesarea Cesarea Cesarea Cesarea
Anestesia Peridural Peridural Peridural Peridural Espinal Peridural
Cefaleas Si Si Si Si Si Si
Excitacion/delirio Si Si No Si Si Si
Convulsiones Si Si Si Si No No
Déficit motor Si No Si Si No No
Diagnostico Angiografia Angio-RM Angio-RM Angiografia Angiografia Angiografia
Retraso diagnostico, dias 10 2 5 7 1 1
Trombofilias No HHC HHC No HHC SAF

FVL

Angio-RM: angiorresonancia magnética; HHC: hiperhomocisteinemia; FVL: factor V Leiden; SAF: sindrome antifosfolipidico.

interrumpir el tratamiento anticoagulante, y las pacientes
estaban recuperadas y asintomaticas. Se determino el
tiempo de protrombina (valor normal: 70-120%); tiempo
parcial de tromboplastina activada (valor normal: 25-455);
se midio la concentracion de fibrindgeno por método de
Clauss (valor normal: 200-400mg/dl); anticuerpos anti-
cardiolipina inmunoglobulina (Ig) G e IgM por técnica de
ELISA (valor normal: < 20PLu/ml); anticoagulante lUpico
siguiendo los criterios del Subcomité de Estandarizacion de
la Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis,
basada en el tiempo con veneno de vibora de Russell
diluido, la correccion con plasma normal y la neutralizacion
del efecto inhibitorio con fosfolipidos plaquetarios; anti-
trombina Ill por el método del sustrato cromogénico (valor
normal: 80-120%); proteina C bioldgica por método de
coagulacion (valor normal: 60-120%); proteina S biologica
por método de coagulacion (valor normal: 60-120%);
homocisteina plasmatica por método de enzimoinmunoana-
lisis (valor normal: < 12 umol/l); resistencia a la proteina C
activada por el método de Dahlback modificado (valor
normal: > 2); en las pacientes que presentaron resistencia
a la proteina C activada anormal se realizé investigacion de
la mutacion del factor V Leiden por PCR; el estudio de la
mutacion del gen de la protrombina G20210A se basé en el
método de amplificacion por PCR.

Se demostré la presencia de sindrome antifosfolipidico
con anticoagulante lUpico positivo en una paciente e
hiperhomocisteinemia de etiologia genética heterocigota
en 3 casos, uno en asociacion con factor V Leiden.

Discusion

En paises desarrollados, la frecuencia de TVC en el periodo
periparto y puerperal es de 12 por cada 100.000 nacimien-
tos>“. La India es el pais con un nimero mayor de TVC, con
una prevalencia de 200-500 casos por cada 100.000
nacimientos’, favorecida por la deshidratacion y las infec-
ciones. Mas de la mitad de los casos se inician en las
primeras 3 semanas posteriores al parto®.

Sintomas inespecificos contribuyen al retraso diagnostico,
que tiene un promedio de 7 dias®. En nuestros casos, el
periodo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la

certificacion diagndstica mediante estudios por imagenes
fue menor, en la medida que aumenté el grado de sospecha,
tomando como base la presencia de cefaleas, confusion y
excitacion psicomotriz. Las cefaleas se relacionaron con
aumento de la presion intracraneal debido a la dificultad
para la reabsorcion del liquido cefalorraquideo ante el
incremento de la presion venosa en los senos trombosados®.
Dado que las cefaleas constituyen una complicacion relati-
vamente frecuente de observar con la anestesia espinal, se
destaco la importancia de establecer el diagnostico dife-
rencial con la TVC’. Su atenuacién con el decibito y en el
transcurso de los dias indica una complicacion anestésica®.

La existencia de lesiones parenquimatosas, como infartos
venosos Y hemorragias cerebrales, se expresan mediante
signos de déficit neuroldgico, convulsiones y deterioro del
estado de conciencia, con incremento de la mortalidad®. En
4 de nuestras pacientes se asoci6 un Unico episodio
convulsivo.

En ausencia de infecciones y deshidratacién®, anteceden-
tes de hipertension arterial y operacion cesarea, se
relacionaron con una incidencia mayor de TVC al final del
embarazo y en el puerperio®. Stolz et al® identificaron
factores de riesgo trombofilico en un 36% de 25 pacientes
menores de 45 afios con TVC. Por su parte, Cakmak et al'®
refieren la existencia de factores protrombéticos en 3
puérperas con TVC: deficiencia de proteina S, factor V
Leiden con deficiencia de proteina C y la elevacion de los
valores del factor VIl en el tercer caso.

Determinamos la presencia de hiperhomocisteinemia en 3
casos, uno de ellos asociado con factor V Leiden. La
prevalencia de factor V Leiden es relativamente elevada
entre la poblacién caucasica'’, y en pacientes con TVC oscila
entre el 10'? y el 20%'3. Deschiens et al'? sefialan que en
todos los casos existieron factores protromboticos asocia-
dos: puerperio, lupus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipidico primario, sindrome nefrético, entre otros.

Es conocida la relacion entre la hiperhomocisteinemia y
las trombosis cerebrales''®. Recientemente, Vignazia
et al'” publicaron el primer caso documentado de TVC en
el puerperio asociado con hiperhomocisteinemia. Esta
podria resultar de factores genéticos, como ocurrio en
nuestras pacientes, que provocan cambios estructurales en
la pared vascular y disfuncion endotelial. En experimentos
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con animales, los valores de hiperhomocisteinemia, que
inducen estos cambios vasculares cerebrales, son menores
que los que provocan modificaciones similares en vasos
extracraneales's.

El sindrome antifosfolipidico se vinculé con trombosis
arteriales y venosas. Si bien su presencia, como todo estado
trombofilico, es una contraindicacion formal al uso de factor
VIl activado, la existencia de shock hemorragico obstétrico
sin respuesta al tratamiento convencional obligé a asumir el
riesgo, y pudo resultar un factor condicionante de TVC en el
ultimo de nuestros casos'®.

Se refirio mejor prondstico y menor mortalidad de las
puérperas con TVC en comparacion con las no gestantes®. El
tratamiento con heparina revirtié el cuadro clinico pocos
dias después de su inicio y probablemente disminuyo el
riesgo de tromboembolia pulmonar. La existencia de hemo-
rragia cerebral por infarto venoso no contraindica el
tratamiento anticogulante®2%2',

Mehraein et al?? efectuaron el seguimiento de 39 mujeres
que presentaron TVC durante el embarazo, sin observar
recurrencia en gestaciones posteriores. En estos casos, se
aconseja la tromboprofilaxis con dosis bajas de heparina
durante los primeros 30 dias del puerperio®?3,

En conclusion, cefaleas, sindrome confusional y exci-
tacion psicomotriz durante el puerperio constituyen signos
de alerta para considerar el diagndstico de TVC, que se
confirmara mediante angio-RM y/o angio-D. En estudios para
detectar trombofilia se puso de manifiesto un caso de
sindrome antifosfolipidico e hiperhomocisteinemia en la
mitad de este grupo de pacientes.
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