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La trombosis venosa cerebral es una rara entidad con manifestacio-
nes clinicas muy diversas, por lo que su diagndstico requiere un alto
indice de sospecha. Afecta a los senos durales con o sin extension a las
venas cerebrales. Tradicionalmente el diagnostico se ha basado en el
estudio angiografico, aunque en la actualidad, se imponen nuevas téc-
nicas de imagen no invasivas como la tomografia computarizada (TC),
la resonancia magnética (RM) y la angio-RM.

El tratamiento debe comprender una terapia sintomdtica y etiol6gi-
ca. Aunque parece razonable anticoagular a estos pacientes, esto es
fuente de controversia. Al igual que en otros procesos como el trombo-
embolismo pulmonar y la trombosis coronaria, la aparicion de nuevos
y cada vez mds seguros farmacos fibrinoliticos, junto con innovaciones
técnicas en el campo de la neurorradiologia intervencionista, permiten
una nueva perspectiva en el manejo de estos pacientes.

Presentamos un caso de una paciente de 43 afios de edad con trom-
bosis del seno recto que fue tratada mediante trombolisis local con al-
teplasa (activador tisular del plasminégeno). Se describe la técnica rea-
lizada y se revisa la bibliografia al respecto.
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Cerebral venous thrombosis:
treatment with local fibrinolysis
plus alteplase

Cerebral venous thrombosis is a rare entity with widely variable cli-
nical signs; thus, a high degree of suspicion is required for diagnosis. It
affects the dural sinuses and may or may not invade cerebral veins.
The diagnosis has usually been based on an angiographic study
although, at the present time, new noninvasive imaging techniques,
such as computed tomography, magnetic resonance and magnetic reso-
nance angiography, are being employed in a growing number of cases.

Treatment should involve symptomatic and etiologic therapy.
Although anticoagulation would appear to be a reasonable option in
these patients, it remains controversial. As in other processes such as
pulmonary embolism and coronary thrombosis, the introduction of no-
vel and increasingly safe fibrinolytic drugs, together with technical in-
novations in the field of interventional neuroradiology, is changing the
perspectives for the management of these patients.

We present the case of a 43-year-old woman with right sinus throm-
bosis who was treated with local thrombolysis plus alteplase (tissue
plasminogen activator). The authors describe the technique employed
and review the literature.
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a trombosis venosa cerebral es una rara entidad descrita por

Ribes a principios del siglo XIX.! Su verdadera incidencia
se desconoce aunque es probable que sea infradiagnosticada.> En
las series publicadas se ha constatado un ligero predominio en
mujeres.!? Pueden distinguirse dos grandes grupos etiolgicos:
1) séptica, en relacién con procesos infecciosos regionales, y 2)
aséptica, ligado a mudltiples factores predisponentes como la to-
ma de anticonceptivos orales, embarazo, trastornos de la coagu-
lacién, etc. Puede cursar clinicamente con signos y sintomas
muy variables, como cefalea, vomitos, crisis comiciales, déficit
motores o sensitivos, etc., lo que requiere una alta sospecha cli-
nica para su diagnéstico.?
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Tradicionalmente ha sido la angiograffa la prueba diagnéstica
de eleccién. En la actualidad, las nuevas técnicas de imagen co-
mo la TC, la RM y la angio-RM pueden proporcionar un diag-
néstico rapido que es imprescindible para un tratamiento pre-
coz.? Los hallazgos en la TC obedecen a tres mecanismos: 1) a la
visualizacién del trombo venoso: signo de la cuerda, del triangu-
lo denso y, tras la administracién de contraste, el signo del delta
vacio; 2) a la circulacién venosa colateral: realce de las circun-
voluciones y de las venas medulares tras la administracién de
contraste; y 3) a la afectacion del parénquima cerebral en forma
de edema cerebral e infartos venosos, que pueden ser hemorragi-
cos. La TC puede ser normal en el 10-20% de los casos.>* En la
RM se aprecia la alteracion de sefial intraluminal correspondien-
te al trombo venoso?® que va a depender de la antigiiedad del co-
dgulo. Asi mismo, se pueden detectar las alteraciones en relacion
con la circulacién venosa colateral y las secundarias al infarto
venoso cuando éste se produce. La angiografia mediante RM
proporciona una mejor visualizacién de las estructuras venosas
intracerebrales y permite valorar variantes anatémicas.’

El manejo de estos pacientes se basa en un tratamiento sinto-
matico o de soporte, etioldgico y antitrombdtico. Presentamos un
caso de una paciente con trombosis cerebral del sistema venoso
profundo que respondié de forma muy favorable tras ser tratada
mediante trombolisis local administrando alteplasa. La alteplasa
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o activador tisular del plasminégeno (rt-PA, del inglés recombi-
nant tissue-type plasminogen activator) es una glucoproteina
que activa directamente el plasmindgeno a plasmina.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 43 afios de edad con historia de cuatro dias de evolu-
cion de vomitos que respondieron parcialmente a antieméticos y,
un dia antes del ingreso, deterioro del nivel de conciencia junto
con crisis comiciales tonicoclénicas. A su llegada presentaba
desconexion con el medio, sin que se objetivaran déficit motores
ni afectacién de pares craneales. Se realizé una TC craneal ur-
gente sin contraste donde se apreciaron signos radiolégicos com-
patibles con trombosis venosa (Fig. 1). Ante este diagnéstico se
inicié tratamiento anticoagulante con heparina. A las 72 horas
del ingreso debido al deterioro clinico de la paciente, con dismi-
nucién progresiva del nivel de conciencia alcanzando un Glas-
gow de 6, se decidi6 realizar una nueva TC craneal y una angio-
graffa para plantear un posible tratamiento trombolitico.

En la angiografia convencional, mediante abordaje de la ar-
teria femoral derecha, se objetivé trombosis total de ambas ve-
nas cerebrales internas y del seno recto (Fig. 2). Posteriormen-
te, se procedié a cateterizar la vena femoral izquierda (intro-
ductor 6F Cordis®) y a su través se pasé un catéter tutor
(Envoy 6F Cordis®) que se dej6 en el golfo de la yugular dere-
cha. En €l se introdujo un catéter (Tempo Multipourpose® 4 F
de 125 cm) que se colocé en el seno transverso derecho. Por su
luz se inserté un microcatéter (Prowler® 10) y una guia hidrofi-
lica (Terumo® 0,012”) se alcanzé el seno recto y, tras atravesar
el trombo, se inyectd contraste, aprecidndose abundantes de-
fectos de replecidn en el seno y nula visualizacién de las venas
cerebrales internas (Fig. 3). Una vez colocado el microcatéter
en el seno recto se procedid a instilar manualmente alteplasa
(Actilyse® Boehringer Ingelheim SA) a la dosis de 1 mg/minu-
to hasta un total de 15 ml. Cada vez que se procedia a adminis-
trar un 1 mg se retiraba el microcatéter caudalmente. Posterior-
mente se mantuvo una perfusién de 50 mg a pasar en dos ho-

A

ras. Pasado este tiempo, se retird el catéter y se mantuvo la an-
ticoagulacién con heparina y, unos dias mds tarde, se inicié an-
ticoagulacién oral.

A las seis semanas, en el curso de las cuales tuvo un episodio
de neumonia que respondid satisfactoriamente al tratamiento, la
paciente presentaba una franca mejoria con nivel de conciencia
normal y sin déficit motores. Se realizé una RM y una angio-RM
(Fig. 4) aprecidndose permeabilidad de las venas cerebrales in-
ternas y del seno recto asi como resolucién de la afectacion pa-
renquimatosa.

DISCUSION

Aunque recientes estudios retrospectivos sefialan que la ma-
yoria de los pacientes con trombosis venosa cerebral tienen una
evolucion favorable,! resulta dificil saber individualmente qué
pacientes van a tener un mal prondstico. Entre las distintas series
publicadas la mortalidad oscila entre el 15% y el 30%.° Los ha-
llazgos clinicos que implican un peor prondstico son una rapida
instauracion del cuadro, una disminucién del nivel de conciencia
precoz, la presencia de signos focales, crisis comiciales e infec-
cién concomitante.®

Parece claro establecer un tratamiento sintomdtico para com-
batir la hipertensién intracraneal y las crisis comiciales que pue-
dan presentarse. Asimismo, en las asociadas a procesos infeccio-
sos regionales, hay que instaurar tratamiento antibidtico e inclu-
so proceder al desbridamiento o limpieza quirdrgica de la zona
afectada.

El tratamiento antitrombdtico es fuente de controversia. Mien-
tras algunos autores refieren que no hay evidencia cientifica para
utilizar terapia anticoagulante,” son muchos los que abogan por
esta alternativa. S6lo hay dos ensayos clinicos controlados y
asignados al azar del tratamiento con heparina.®®* Ambos mostra-
ron la seguridad del uso de heparina (no hubo incidencia de he-
morragias) y la evolucién de los pacientes tratados fue mejor,
aunque no de manera estadisticamente significativa.

B

Fig. 1.—TC craneal sin contraste (al ingreso). (A) Imagenes de baja atenuacién en los niicleos de la base y ambos talamos. Hiperdensidad en el
seno recto y las venas cerebrales internas. (B) Afectacion generalizada de la sustancia blanca y seno recto hiperdenso.
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Fig. 2.—Angiografia arterial en fase venosa (proyeccion lateral). (A) Aspecto normal del seno recto (flechas) y sistema venoso profundo en un
sujeto con sistema venoso permeable. (B) Nula visualizacion del seno recto que no se rellena de contraste en el caso que presentamos (las fle-
chas indican el trayecto tedrico del seno).

El tratamiento trombolitico carece de estudios controlados y
ha sido descrito tanto por instilacién local como por via intrave-
nosa, siempre acompaflado de heparina. Ha sido descrita una
evolucién favorable sin morbilidad importante asociada en va-
rias series con urocinasa,”!! urocinasa con fragmentaciéon meca-
nica del trombo'?!? estreptocinasa y rt-PA.'*!'® El mecanismo de
accion es distinto; mientras que el rt-PA tiene una alta afinidad

Fig. 3.—Angiografia venosa (proyeccion lateral). Se aprecia el micro-

catéter a través del seno transverso derecho (flechas transparentes) alo-

jado en el seno recto y un gran trombo dibujado por el contraste (fle-
chas negras).

por la fibrina, la urocinasa y la estreptocinasa activan el sistema
plasminégeno-plasmina.® La eleccién de uno u otro no ha sido
respaldado por evidencia cientifica alguna, aunque el rt-PA actia
mads rapidamente en la lisis del trombo!® y tiene propiedades far-
macoldgicas fibrino-selectivas.'®

En nuestro caso, se utiliz6 alteplasa para intentar restaurar el
flujo venoso lo mds precozmente posible. Las dosis no estdn cla-
ramente establecidas y, por ahora, son muy variables. Tampoco
estd establecido si la trombolisis debe continuar hasta la comple-
ta disolucién del trombo o bastaria con un restablecimiento del
flujo. En los estudios publicados no hay uniformidad en cuanto a
estos dos aspectos. Frey et al'® trataron a tres pacientes con rt-PA
mediante un bolo de 5 mg seguido de una perfusién que oscilaba

Fig. 4—Angio-RM con técnica 3D con gadolinio. Particion corres-
pondiente a la linea media, donde se comprueba la permeabilidad del
seno recto y de la vena de Galeno.
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entre los 24 mg y 72 mg durante uno o dos dias. Renowden et
al® refieren un caso tratado localmente con 65 mg de rt-PA. Kim
y Suh'® realizan una pauta de 10 mg en 10 minutos seguidos de
una perfusién de 50 mg en tres horas, posteriormente adminis-
tran 5 mg por hora hasta la completa disolucién del trombo o
hasta alcanzar los 100 mg al dia. En nuestro caso, decidimos ter-
minar la instilacién manual (1 mg/minuto) al alcanzar los 15 mg
(cuando ya se restablecié el flujo en el seno recto que estaba
ocluido) y continuar con una perfusiéon de 50 mg durante dos
horas.

La aparicién de sangrado es el principal riesgo que impone el
l6gico temor a la practica de esta técnica terapéutica. El trabajo
de Frey et al'* sobre doce pacientes tratados con rt-PA mostré
dos casos de transformacién hemorrigica sintomdtica mientras
que Kim y Suh'® no presentaron ningin caso de sangrado en su
serie de nueve pacientes.

El desconocimiento de la historia natural de la enfermedad y
la gran variedad de causas y de formas clinicas, hace necesario
valorar cada caso y actuar individualmente. Ante un paciente
diagnosticado de trombosis venosa cerebral, parece razonable
instaurar tratamiento anticoagulante con heparina y reservar la
trombolisis para aquellos que, a pesar de estar anticoagulados,
presentan un deterioro neurolégico progresivo. En el caso que
presentamos, la paciente respondi6é de forma satisfactoria al tra-
tamiento trombolitico con alteplasa, repermeabilizdndose los va-
sos venosos trombosados y desapareciendo la sintomatologia
neurolégica. No obstante hacen falta estudios prospectivos con-
trolados para definir mejor la pauta terapéutica a seguir en los
pacientes con trombosis venosa cerebral.
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