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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad de Introduccion: Las manifestaciones neurologicas son frecuentes en los pacientes afectos de
Crohn; enfermedad inflamatoria intestinal, y en muchas ocasiones, son infradiagnosticadas. Pueden
Trombosis venosa preceder a la aparicion de la clinica intestinal. Algunas de ellas pueden ser irreversibles y poten-
cerebral; cialmente mortales. La afectacion tromboembolica es una complicacion rara, mas frecuente
Hipercoagulabilidad; en pacientes afectos de colitis ulcerosa, y favorecida por un estado de hipercoagulabilidad
Trombocitosis; multifactorial.

Anemia ferropénica Pacientes y metodologia: Aportamos el caso de un paciente pediatrico con enfermedad de

Crohn refractaria a tratamiento, quien 3 anos después del inicio de la enfermedad presenta
una trombosis venosa cerebral. Revisamos todos los casos pediatricos descritos en la literatura
y realizamos un estudio comparativo con nuestro caso.

Resultados: Se describen 18 pacientes en edad pediatrica que presentan trombosis de senos
venosos cerebrales como manifestacion extradigestiva de su enfermedad intestinal, siendo esta
complicacion mas frecuente en la colitis ulcerosa (61,1%). La trombocitosis y la anemia ferro-
pénica son los factores de riesgo mas cominmente encontrados, junto con algunas alteraciones
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Introduccion

genéticas de la coagulacion. El tratamiento realizado en la mayoria de los pacientes se basa en
heparina y anticoagulacion oral, presentando una evolucion favorable de la clinica neurologica
mas del 75% de ellos.

Conclusion: La afectacion vascular cerebral es una complicacion rara en este tipo de pacientes,
pero un diagnostico y tratamiento precoces son imprescindibles para una buena evolucion.

© 2017 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Cerebral venous thrombosis in treatment-refractory Crohn’s disease: presentation of
a case and review of a paediatric case series

Abstract

Introduction: Neurological manifestations in patients with inflammatory bowel disease are
more frequent than previously believed. In some cases the neurological symptoms can precede
the diagnosis of inflammatory bowel disease. An early and correct diagnosis of these problems
is important, since they can be serious and irreversible. Cerebrovascular involvement is rare,
being more frequent in ulcerative colitis, and is favoured by a multifactorial hypercoagulability
state.

Patients and methodology: The case is presented on a paediatric patient with refractory
Crohn’s disease who developed cerebral venous thrombosis three years after onset of the bowel
disease. A review is also presented on all the cases described in the literature and a comparative
study with our case was performed.

Results: The review found a total of 18 paediatric age patients diagnosed with inflammatory
bowel disease who suffered thrombosis of the cerebral venous sinuses. Most of the patients had
ulcerative colitis (61.1%). An analysis was made of the presence of the most common risk factors
such as thrombocytosis or iron-deficiency anaemia, as well as genetic coagulation disorders. The
treatment used in the most of the cases included heparin and oral anticoagulants. The outcome
of the neurological manifestations was favourable in more than 75% of the cases.

Conclusion: Cerebrovascular involvement is rare, but an early diagnosis and treatment are
essential for a favourable outcome.

© 2017 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Pacientes y métodos

Las manifestaciones neuroldgicas en los pacientes afec-
tos de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) son mas
frecuentes de lo que se habia estimado previamente, sin
embargo, la afectacion cerebrovascular es una entidad
rara’, y aln mas en la edad pediatrica. Se estima que un
3,3% de los nifos afectos de Ell presentaran complicacio-
nes cerebrovasculares en algin momento del curso de su
enfermedad’*.

En el articulo se analiza el caso de un paciente pedia-
trico diagnosticado de enfermedad de Crohn refractaria a
tratamiento que presenta una trombosis de senos venosos
cerebrales, y se compara con todos los casos de menores de
18 anos de edad descritos en la literatura diagnosticados de
Ell que presentan esta rara complicacion.

Encontrar los factores de riesgo en comin o las situa-
ciones clinicas que puedan predisponer a esta complicacion
es importante en el manejo de este tipo de pacientes, ya
que la afectacion cerebrovascular es potencialmente mor-
tal y podria ser causante de secuelas neuroldgicas en dichos
pacientes.

Se presenta el caso de un paciente a quien se diagnosticé
enfermedad de Crohn refractaria a tratamiento, el cual pre-
senta una trombosis de senos venosos cerebrales 3 anos
después del inicio de su enfermedad intestinal. Ademas,
se realiza un estudio exhaustivo de la literatura buscando
pacientes con edad inferior a 18 afos, diagnosticados de
Ell, y que presenten trombosis de senos venosos cerebrales
en algin momento del curso de su enfermedad.

Se elabora una tabla comparativa para facilitar mejor su
estudio (tabla 1).

Resultados

Se presenta, como caso principal de estudio, un paciente
varon al cual se diagnosticd enfermedad de Crohn a los 10
anos de edad. Entre sus antecedentes destacan: anemia
ferropénica resistente a tratamiento, artritis aséptica de
rodilla derecha y eritema nudoso en miembro inferior dere-
cho 3 anos antes del diagndstico de la enfermedad intestinal.



Tabla 1 Comparativa de casos publicados de trombosis de senos venosos cerebrales como complicacion de Ell
Autor Edad Sexo Ell Sintoma Afectacion Coagulopatia Tratamiento Evolucion
Hoyos et al. 13 \' EC Cefalea, disartria Senos transverso y longitudinal Mutacion heterocigota Heparina, Favorable
protrombina G20210A, acenocumarol
mutacion homocigota MTHFR
Ennaifer et al.” 16 M cu Cefalea, vision borrosa Senos lateral y sigmoide No Heparina, Favorable
warfarina
Al-Malik y Green® 14 \' EC Cefalea, convulsion Indeterminada No No Favorable
Al Tahan et al.” 14 M cu Cefalea, convulsion Seno sagital superior Déficit proteina S Heparina, Favorable
warfarina
Ben Sassi et al.? 15 M Cu Cefalea, vomitos, convulsion Seno lateral No Heparina, Favorable
warfarina
Diakou et al.’ 17 \" CcuU Cefalea Senos lateral y transverso Déficit proteina S Heparina, Favorable
warfarina
Houissa et al.® 16 M Ccu Cefalea, desorientacion Indeterminada No Heparina, Favorable
warfarina
Kao et al." 14 M CuU Hemiparesia Seno sigmoide y venas No Heparina, Hemiparesia
corticales warfarina izquierda
Kao et al." 7 M CuU Cefalea, afasia Senos sigmoide y transverso Ac anticardiolipina Heparina, Sindrome
warfarina, pronador
uroquinasa
Kao et al." 13 M CuU Convulsion Senos sigmoide, sagital Homocisteina elevada, Heparina Favorable
superior y transverso mutacion heterocigota
protrombina G20210A
Kupfer y Rubin'? 16 \" EC Cefalea Senos sagital superior y Ac anticardiolipina Heparina, Favorable
transverso warfarina
Macri et al." 17 M cu Cefalea, convulsion, Seno sagital superior y venas  Déficit AT llI Heparina Favorable
hemiparesia, afasia corticales
Markowitz et al.' 14 \" CuU Cefalea, hemiparesia Senos sigmoide y lateral No Aspirina Favorable
Robison et al."” 10 \' cu Cefalea, vomitos Senos sigmoide y transverso Mutacion factor V Leyden, Heparina Favorable
mutacion homocigota MTHFR
Rosen et al.® 7 \' EC Cefalea, vomitos, vision Senos sigmoide, sagital Mutacion heterocigota Heparina Favorable
borrosa superior y transverso protrombina G20210A,
Mutacion homocigota MTHFR
Standridge y de los 16 M EC Cefalea, vomitos, sincope Senos sigmoide, sagital Mutacion heterocigota Heparina, Favorable
Reyes* superior y transverso protrombina G20210A warfarina
Standridge y de los 12 M EC Cefalea, vomitos, Venas corticales No Aspirina Favorable
Reyes* convulsiones, hemiparestesia
Selvitop et al."” 10 M EC Cefalea, vomitos, dolor Senos sigmoide y transverso No Heparina, Favorable

cervical, sonofobia, fotofobia

antibioterapia

Ac: anticuerpo; AT: antitrombina; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell

: enfermedad inflamatoria intestinal; M: mujer; MTHFR: metilentetrahidrofolato-reductasa; V: varon.
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Figura 1

Como antecedente familiar destacable, la madre padece
anemia hemolitica autoinmune que precisé esplenectomia.

El inicio de la enfermedad de Crohn se presenta con
sintomas cardinales (diarrea con sangre, dolor abdominal
y tenesmo rectal) asociados a retraso ponderoestatural y
disfagia de un mes y medio de evolucion, presentando al
diagnostico un brote de actividad moderado-grave, con una
puntuacion en el Pediatric Crohn’s Disease Activity Index
(PCDAI) de 47,5. En el estudio endoscopico se objetiva afec-
taciones oral, esofagica, colica y perianal, sin permitir la
progresion del endoscopio mas alla del angulo esplénico
por inflamacion severa. La terapia de induccion se rea-
liza con dieta polimérica mediante gastrostomia, mesalazina
oral y ciclo de antibioterapia intravenosa con metronida-
zol y cloxacilina, asociando azatioprina como tratamiento
inmunomodulador. Al mes de tratamiento, sin conseguir la
remision clinica y debido a infeccion de la ostomia, se
retira la nutricion enteral y se inicia terapia con inflixi-
mab, con lo que se consigue la remision del brote tras 2
dosis. Durante la infusion de la tercera dosis el paciente
sufre una reaccion adversa que obliga a suspender dicho
tratamiento. A los 4 meses presenta un nuevo empeora-
miento de la clinica que precisa corticoterapia, con lo que
se consigue la remision clinica, impidiendo su retirada, y
por tanto cumpliendo criterios de corticodependencia. Se
intentan otros inmunomoduladores (adalimumab, metotre-
xato, tacrolimus, ciclosporina A) sin conseguir un éptimo
control de la enfermedad. Asocia ademas una desnutricion
cronica secundaria, talla baja, osteoporosis, anemia ferro-
pénica e hipertension arterial secundaria al tratamiento.
Precisa suplementos de hierro intravenoso, calcio y vitamina
D. Presenta ademas un déficit de hormona de crecimiento,
por lo que recibe tratamiento con dicha hormona.

A los 13 anos de edad (3 anos y medio desde el diag-
nostico) acude a consulta con un nuevo brote de actividad
moderada por lo que se decide aumentar la dosis de corti-
coide, asociado al tratamiento con azatioprinay ciclosporina
que recibia en ese momento. Cuatro dias después acude

Defecto de replecion en seno transverso izquierdo, prensa de Herdfilo y region posterior de seno longitudinal.

al Servicio de Urgencias por un cuadro agudo de cefalea,
agitacion, y habla inconexa, asociado a debilidad de miem-
bros inferiores que impide la bipedestacion. No presenta
fiebre. No existen antecedentes de traumatismo craneal ni
de ingesta de tdxicos. En la exploracion fisica destaca un
Glasgow de 12/15, episodios de agitacién que alternan con
somnolencia, disminucion de fuerza en miembros inferiores
y miembro superior izquierdo con sensibilidad conservada,
hiperreflexia generalizada, clonus agotable en miembros
inferiores y reflejo cutaneo plantar extensor bilateral. Los
datos de laboratorio muestran hemoglobina de 9g/dl y pla-
quetas de 1.000.000/mm3. La bioquimica y la coagulacion
fueron normales. El analisis de orina descarté la presencia
de toxicos. La citoquimica del LCR fue normal. Los cultivos
de sangre, orina y LCR fueron negativos. Se decide ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos y se realiza TC cra-
neal con contraste donde se objetivan datos de trombosis
de senos venosos cerebrales (fig. 1). Se inicia tratamiento
con heparina de bajo peso molecular que posteriormente
se sustituye por acenocumarol oral, y que mantiene en
el momento actual. Presenta una buena evolucion de la
sintomatologia, normalizando la exploracion neuroldgica a
las 48 h del ingreso. En el estudio de trombofilia presenta
heterocigosis para la mutacion G20210A del gen de la pro-
trombina y homocigosis para la mutacion C6677T del gen de
la metilentetrahidrofolato-reductasa (MTHFR), con niveles
de homocisteina normales.

Tras la aportacion de un nuevo caso, se describen 18
pacientes diagnosticados de Ell que presentan trombosis de
senos venosos cerebrales en algin momento del curso de su
enfermedad.

Esta complicacion neurolégica es mas frecuente en quie-
nes se ha diagnosticado colitis ulcerosa (61,1%), con un
ligero predominio del sexo femenino (62%). Todos ellos
presentan la complicacion cerebrovascular cuando la enfer-
medad intestinal se encuentra activa, siendo la cefalea el
sintoma principal del cuadro clinico, seguido de los vomitos
y las convulsiones.
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Los senos venosos cerebrales transverso y sigmoide son
los que se afectan con mayor frecuencia en los pacientes
descritos. La mitad de los casos presentan en el momento
del episodio anemia ferropénica y trombocitosis. Ademas,
en 8 pacientes coexisten alteraciones genéticas de la coa-
gulacion, siendo algunas de ellas factores predisponentes
para los eventos trombaticos.

El tratamiento administrado en la mayoria de los casos
se realiza con heparina y anticoagulantes orales, siendo su
evolucion neurologica favorable en la mayoria de los casos.

Discusién

Los sintomas neuroldgicos derivados de la afectacion, tanto
del sistema nervioso central (SNC) como del sistema ner-
vioso periférico (SNP), no se consideran frecuentes dentro
de las manifestaciones extradigestivas de la Ell, pero segln
los escasos trabajos publicados, se sitian entre el 20-30%> 8.
Se postula que la afectacion subclinica podria ser incluso
mayor. En ocasiones pueden preceder al diagnostico de la
EII®'819, Existen diversos mecanismos fisiopatoldgicos que
pueden ser responsables de dicha afectacion, entre ellos,
la malabsorcion de vitaminas y minerales, el aumento del
riesgo de infecciones, la afectacion tromboemboélica y las
alteraciones inmunes® 2. Sin embargo, no siempre se conoce
el mecanismo causante. Entre las complicaciones neurolo-
gicas descritas se encuentran accidentes cerebrovasculares
arteriales y venosos, vasculitis del SNC, esclerosis multiple,
epilepsia, sordera neurosensorial, papiledema, mielopatia y
afectacion del SNP (polineuropatia, lumbociatica, etc.)>.

Es importante conocer su existencia para llegar a un
correcto y precoz diagnostico, ya que estas complicaciones
pueden ser graves e irreversibles?.

Es conocido que los pacientes afectos de Ell presentan
un mayor riesgo de trombosis arteriales y venosas'*'82>
sin embargo, la enfermedad tromboembolica cerebral es
una rara y seria complicacion de la Ell, siendo mas fre-
cuente en la colitis ulcerosa que en la enfermedad de Crohn,
y facilitada por un estado de hipercoagulabilidad de ori-
gen multifactorial, sobre todo, cuando la enfermedad esta
activa. Solo el 1,6% de los eventos tromboticos venosos cere-
brales estan asociados a Ell'?%?"  alcanzando en algunas
series hasta el 3%%°.

Entre los diversos factores de riesgo implicados desta-
can la anemia ferropénica y la trombocitosis en frecuencia,
aunque no hay evidencia suficiente como para considerar
a esta Ultima factor de riesgo de trombosis si se presenta
de manera aislada. El uso de corticoides, alteraciones en la
coagulacion, en ocasiones transitorias y que retornan a la
normalidad cuando cesa la inflamacion intestinal (como el
déficit de proteinaS) y la hiperhomocistinemia secundaria al
déficit de vitamina B¢ y/0 By, por malabsorcion del intestino
afecto, pueden contribuir a crear en el paciente un estado
de hipercoagulabilidad. La coexistencia en algunos pacien-
tes de mutaciones trombogénicas hereditarias aumenta el
riesgo de complicaciones tromboticas en estos pacientes.
La nutricion parenteral y la presencia de un catéter venoso
central, que en ocasiones es necesario para el tratamiento
de estos pacientes, también puede aumentar el riesgo de
presentar un evento tromboembolico?? %4,

La intercurrencia de una infeccion aguda en estos pacien-
tes también actla como factor de riesgo para sufrir un
fenomeno trombotico. Encontramos en la literatura una
paciente con enfermedad de Crohn que presenta una oti-
tis media bilateral y meningitis bacteriana en el momento
del evento cerebrovascular'’.

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas, ya
que dependeran del territorio afectado y de la extension de
la lesion. Puede afectar a vasos de todos los calibres, y a
pesar de que la afectacion arterial se considera mas fre-
cuente que la venosa, los pacientes con Ell tienen un riesgo
mayor de entre 2 y 3 veces de tromboembolismo venoso que
la poblacidon general’®?’. La trombosis venosa profunda y
el embolismo pulmonar son las complicaciones trombdticas
mas frecuentes, siendo rara la afectacion cerebrovascular.

La afectacion vascular cerebral afecta a poblacion joven
(entre los 20 y los 30 afos), con ligero predominio del sexo
femenino, segln las series estudiadas, que no suelen pre-
sentar mas factores de riesgo que su enfermedad intestinal.
Se estima que el 3,3% de los ninos con Ell desarrollan com-
plicaciones cerebrovasculares en algin momento durante el
curso de la enfermedad. Al igual que la sistémica, también
es mas frecuente el compromiso arterial que el venoso®.
Dentro de la afectacion cerebral venosa se describen los
senos sagital superior y lateral como los mas frecuente-
mente afectados’*, aunque en la mitad de los pacientes
parece afectar a mas de un seno venoso. Los sintomas mas
frecuentes son la cefalea, los vomitos, las paresias, las
alteraciones en el habla y las convulsiones tdnico-clonicas
generalizadas’*?%3. Esta manifestacion extradigestiva ocurre
con mayor frecuencia cuando la enfermedad intestinal esta
activa, pero también se ha descrito en periodos de remision,
y existe publicado un caso en el que la trombosis del seno
sagital se presentd 10 afios después de la proctocolectomia
en un paciente afecto de colitis ulcerosa.

El diagnostico se basa en la sospecha clinica y en pruebas
de neuroimagen (TC o RMN).

Existe controversia en la literatura sobre la asociacion de
complicaciones trombéticas con la presencia de la mutacion
C6677T del gen de la MTHFR en homocigosis?®?°, aunque en
los Ultimos estudios se considera que la presencia de esta
mutacion con niveles de homocisteina normales no implica
un mayor riesgo de eventos trombdticos®’. La mutacién
G20210A del gen de la protrombina, tanto en homocigosis
como en heterocigosis, aumenta el riesgo de trombosis, pre-
sentando la poblacion espaiola una alta prevalencia de esta
mutacion (6,5%). En nuestro paciente, esta alteracion gené-
tica sumada a los otros factores de riesgo existentes (anemia
ferropénica, trombocitosis, uso de corticoides) probable-
mente contribuyd a la creacion de un estado protrombético
que ocasiono el cuadro.

El manejo terapéutico en el momento agudo con hepa-
rina parenteral o heparina de bajo peso molecular es
el tratamiento de eleccion, que posteriormente se susti-
tuye por anticoagulacion oral cuando desaparece la clinica
neuroldgica?. El tratamiento trombolitico con uroquinasa o
factor recombinante activador del plasmindgeno (rtPA) se
utiliza en los casos en los que se produce un deterioro neu-
rologico rapido a pesar del tratamiento con heparina. En la
literatura revisada, al igual que en nuestro caso, la evolucion
suele ser favorable, con recuperacion neurologica completa.
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Se debe identificar la existencia de factores de riesgo
asociados (toma de anticonceptivos orales, trombofilia con-
génita, anemia ferropénica) y adoptar medidas terapéuticas
en los casos en que sea posible?>?4,

El mantenimiento posterior de anticoagulacion oral debe
ser valorado de manera individual, valorando el riesgo de
sangrado. En lineas generales, y siguiendo las recomenda-
ciones de las guias de la EFNS (European Federation of
Neurological Societies)’!, la anticoagulaciéon se mantiene
durante 3 meses en pacientes que han tenido el evento trom-
bético debido a factores de riesgo transitorios, entre 6 y 12
meses en los que han presentado el evento de manera idio-
patica o tienen trombofilias leves (mutacion del gen de la
protrombina o del factor V Leyden en heterocigosis), y de
manera indefinida en aquellos que han presentado episodios
trombdticos recurrentes o trombofilias severas o alteracio-
nes combinadas de la coagulacién (mutacion del gen de la
protrombina o del factor V Leyden en homocigosis, déficit
de proteina S o proteina C, déficit de AT Ill o presencia de
anticuerpos anticardiolipina).

Conclusion

La aparicion de sintomas neuroldgicos en un paciente a quien
se ha diagnosticado Ell, y sobre todo si esta se encuen-
tra activa, debe hacernos sospechar la presencia de una
complicacion neurologica, siendo necesario descartar el
compromiso vascular mediante una prueba de imagen, para
asi iniciar un tratamiento efectivo lo antes posible.
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