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Trombosis de senos venosos
intracraneales: una complicacion
infrecuente y grave de la colitis ulcerosa.
Primera comunicacion de un caso en
Uruguay

GERARDO PEREZ CALCAGNO!, JUAN CARLOS BAGATTINI,
THAIS A. FORSTER?, MARCELO CHIARELLA', HENRY COHEN?

Intracranial sinus venous thrombosis
in ulcerative colitis. Report of one case

Intracranial sinus venous thrombosis (ICSVT) is a rare complication of
ulcerative colitis that affects from 1.7 to 7.5% of patients. We report a 22 year-
old male with ulcerative colitis in treatment with mesalazine and prednisone
presenting with headache and speech disturbances. A magnetic resonance imaging
of the brain showed a left temporal hemorrhagic infarct with thrombosis of the
ispilateral superficial vein and sigmoid venous sinus. No cause of thrombophilia
was detected. Anticoagulation with heparin was started which was changed to
oral anticoagulation with warfarin. The patient was discharged ten days after
admission.

(Rev Med Chile 2015; 143: 520-524)
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enfermedad inflamatoria intestinal (EII),

caracterizada por sangrado digestivo bajo,
diarrea y dolor abdominal. Su incidencia y pre-
valencia en los Estados Unidos de Norteamérica
es de 10-20 casos cada 100.000 y 150-250 casos
por cada 100.000 habitantes, respectivamente.
Debuta usualmente entre los 20 y 40 afios de
edad, con un segundo pico de incidencia a los 60
anos!. La CUC es considerada una enfermedad
sistémica con complicaciones extra-intestinales
incluyendo manifestaciones neuroldgicas, entre
las que se encuentran la enfermedad cerebrovas-
cular trombdtica, vasculitis encefalica, neuropatias
inmunomediadas y desmielinizacion encefalica’.
Se desconoce la frecuencia exacta de estas, pero
oscila entre 0,8 a 1,4% segun distintos autores>.
La manifestacion neurolédgica puede, en ocasio-

l a colitis ulcerosa créonica (CUC) es una
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nes, preceder al diagnéstico de la enfermedad
intestinal®.

Los mecanismos de afectacién del sistema
nervioso en la CUC son variados y no siempre
identificables. Se destaca la hipercoagulabilidad
y consecuente tendencia a eventos tromboem-
bolicos, observables en cualquier sector vascular
incluyendo la circulacién encefalica (venosa y
arterial)’. La asociacion entre EIl y trombosis fue
descrita inicialmente en 1936 por Bargen y Barker®.
Los pacientes con EII presentan una probabilidad
mayor a sufrir eventos trombo-embdlicos com-
parado con controles sanos”*!? y su mortalidad
alcanza a 36% anual''.

La trombosis de senos venosos intracraneales
(TSVIC) es una complicacién inusual y severa de
la CUC, cuya frecuencia oscila entre 1,3 y 7,5%
de casos anuales'>". La evolucién y prondstico



CASOS CLINICOS

Trombosis de senos venosos intracraneales en colitis ulcerosa - G. Pérez Calcagno et al

son variables, incluyendo severa discapacidad o la
muerte, cuando no es diagnosticada o tratada. La
clinica inespecifica y su baja frecuencia retardan
la sospecha diagnéstica inicial y por tanto la tera-
péutica, afectando negativamente el prondstico'2.

Se presenta el caso de un paciente vardn, de 22
afios, con diagndstico reciente de CUC, tratado
con mesalazina y esteroides, que sin actividad
inflamatoria de su colitis, presenta una TSVIC.
Existen varias publicaciones describiendo esta
asociacion. A la fecha, los autores (utilizando los
descriptores mencionados) encontraron tnica-
mente una revision latinoamericana en una revista
de gastroenterologia chilena describiendo un
paciente similar al aqui presentado.

Caso clinico

Paciente var6n de 22 anos, caucdsico, diagnos-
ticado dos meses antes de CUC con biopsia com-
patible (Figura 1). En tratamiento con mesalazina

Figura 1. Rectosigmoidoscopia con patrén endoscopico
compatible con colitis ulcerosa en empuje moderado (2 meses
previos al evento actual).

1.000 mg ¢/8 h'y prednisona en dosis decrecientes
(5 mg/dia), sin actividad inflamatoria actual.
Tres dias antes del ingreso refiere cefalea intensa
persistente, agregindose vémitos y trastorno
del lenguaje. Sin fiebre, fotofobia o alteraciones
visuales. No se evidenciaba signologia focal ni
movimientos anormales.

Al examen, afebril, normotenso, saturaciéon
de 98% ambiental, con buena perfusién. Ritmo
cardiaco regular de 88 Ipm. Sin alteraciones
pleuropulmonares. Abdomen indoloro. Neuro-
l6gicamente estaba vigil pero confuso, con afasia
fluente y déficit de comprensién. Sin alteracién en
la oculomotricidad. Sector espinal y meningeo sin
alteraciones. Valoracién general de laboratorio sin
elementos a destacar.

Tomografia axial computada (TAC) de encéfa-
lo mostré imagen sugerente de trombosis venosa
cortical con infarto parenquimatoso temporo-ba-
sal izquierdo. Resonancia magnética (RM) de
craneo con angiorresonancia en tiempo venoso
informé infarto hemorrégico temporal izquierdo
con trombosis de vena superficial y seno venoso
sigmoideo homolateral. (Figura 2). Exdmenes de
busqueda de trombofilias fueron normales (pro-
teinas C, S, antitrombina III, resistencia a proteina
C activada, homocisteinemia, factor 20210A, FV
Leiden, metil tetra hidro folato reductasa, lipo-
proteina (a), factor VIIL, anticuerpos anticardio-
lipinas, anti beta2 glicoproteina, inhibidor ltpico,
inhibidor del activador tisular del plasmindgeno).
Todos fueron solicitados posteriormente al inicio
del tratamiento anticoagulante.

Se inicié anticoagulacién con enoxaparina
(1 mg/Kg subcutdnea cada 12 h) con buena
evolucién. Se mantuvo tratamiento de CUC con
mesalazina y prednisona. Se otorgd alta al 10° dia,

Figura 2. Resonancia magnética (a) de
craneo con imagen de infarto hemorra-
gico temporal izquierdo (circulo) y trom-
bosis venosa superficial (flecha sélida) y
seno sigmoideo izquierdo (flecha hueca)
(angio-resonancia [b]).
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asintomadtico, continuando anticoagulacién con
enoxaparina subcutdnea y posteriormente con
dicumarinicos por via oral.

Discusiéon

Histéricamente se consider$ la inflamacion
y trombosis como procesos independientes pero
actualmente la evidencia demuestra que ambos
estdn intrinsecamente relacionados®.

Los pacientes con EII presentan un riesgo 3 a 4
veces mayor de sufrir un evento tromboembélico
comparado con controles sanos”'¢. Este riesgo es
propio y especifico de las EII pues los pacientes
con artritis reumatoide o enfermedad celiaca
incluidos, no mostraron frecuencia elevada de
trombosis en las publicaciones’. El riesgo es 6
veces mayor cuando cursa cuadro moderado-se-
vero de EII y requiere hospitalizacién'’. Ademads,
por cada 10 afios de evolucion de EII, existe una
probabilidad de 1 en 25 de sufrir trombosis''. La
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar
son las complicaciones trombdticas mds usuales de
la CUC. La TSVIC es una complicacién devasta-
dora de la enfermedad y su patogénesis se vincula
a la hipercoagulabilidad mencionada.

La TSVIC usualmente afecta a adultos j6ve-
nes y corresponde a 1% de todos los accidentes
cerebrovasculares. Su frecuencia se desconoce,
pero oscila entre 1,3-7,5% de casos anuales'?, Un
estudio” de 624 pacientes adultos con TSVIC,
registr6 la CUC como factor de riesgo en 10 casos
(1,6%). Ahora bien, es imposible anticipar qué
pacientes con CUC desarrollardn una trombosis,
pero se reconocen los siguientes factores de riesgo:

a) Edad: a diferencia de la poblacién general,
el riesgo trombdtico es mayor en jovenes (RR 6,0
vs 2,8 en < 40 y > 60 anos, respectivamente)'®.
El paciente analizado estaria en la categoria de
mayor riesgo.

b) Extension de la CUC: pancolitis implica
mayor riesgo que proctitis aislada’.

¢) Actividad de la CUC: 80% de las trombosis
(incluida la TSVIC), se producen durante empuje
de la enfermedad'®, tanto que algunos sugieren que
su presencia define indicacién de colectomia'.
Veinte a 30% de las trombosis pueden presentarse
con CUC inactiva® como en el caso analizado. De
todas maneras, la actividad reciente (dltimos 2
meses) debe considerarse como factor de riesgo.
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La etiologia de la hipertrombicidad dela CUC
es mutifactorial, incuyendo: hiperfibrinogenemia,
factor V elevado, factor VIII, homocisteinemia,
y disminucién de actividad de antitrombina III,
aumento de agregabilidad plaquetaria y trombo-
citosis'!. La inflamacién juega un rol fundamental
en la tendencia trombofilica’'8, y los farmacos
utilizados (corticoides y sulfonamidas) contri-
buyen a esta tendencia. Ninguno de los estudios
de trombofilia evidencié alteraciones en el caso
presentado; observdndose esto en 66% de los
pacientes con EII y trombosis"’.

Clinicamente, la TSVIC relacionada a CUC es
indistinguible de la forma habitual. La cefalea de
intensidad progresiva es el sintoma predominan-
te. Signos focales neurolégicos son posibles, asi
como afasia y convulsiones (19 'y 40% de los casos,
respectivamente). La latencia promedio entre la
instalacion de sintomas y diagndstico es de 7 dias”.
Debe existir un alto indice de sospecha de TSVIC
en el paciente con CUCy sintomas neurolégicos'!,
fundamentalmente en el contexto de actividad de
EII. La RM de encéfalo con angio-resonancia, es
el método adecuado para el diagnéstico y segui-
miento en pacientes con TSVIC®.

El tratamiento se basa en la anticoagulacién
sistémica con heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) por via subcutanea, inicidndose una vez
confirmadala TSVIC, incluso ante infartos hemo-
rragicos. La HBPM no aumenta significativamente
el riesgo de sangrado y son preferidas frente a la
heparina no fraccionada®®*'. Posteriormente, se
continda con cumarinicos con un objetivo de INR
de 2,5, por un minimo de 6 meses ya que el riesgo
trombético persiste luego del alta hospitalaria. El
50% de las trombosis se producen en los 3 meses
posteriores a la internacién®.

Existen recomendaciones para profilaxis de
los fenémenos tromboembédlicos (incluyéndose
TSVIC) en pacientes con EII. Por ejemplo, la
Asociacién Canadiense de Gastroenterologia'
recomienda tromboprofilaxis farmacolégica a
pacientes que requieren hospitalizacién (durante
la misma) por EII en grado moderado-severo y sin
sangrado intenso. La Sociedad Britdnica de Gas-
troenterologfa comparte dicha recomendacién?®.
No recomiendan formalmente tromboprofilaxis
en paciente ambulatorio con EII, a menos que
tenga antecedentes de fendmeno tromboembolico
o riesgo elevado por otras razones'’.

El paciente analizado sufri6 una TSVIC a pesar
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de la inactividad de su CUC, un hecho observable
en 20-30% de los casos. El debut de la enferme-
dad, su rango etario y los farmacos utilizados
probablemente contribuyeron al desarrollo de
esta complicacion, dificilmente prevenible dado el
caracter ambulatorio. En dicha situacion, las guias
internacionales, no recomiendan formalmente
tromboprofilaxis.

Conclusiones

La TSVIC es una complicacién infrecuente
pero severa de la CUC. La estrategia mds eficaz
para su manejo es la prevencion de su aparicién
mediante tromboprofilaxis farmacoldgica en los
pacientes con CUC, estando formalmente indica-
da cuando la enfermedad se encuentra activa y el
paciente requiere hospitalizacién. Actualmente se
debe pensar en la EIT como factor de riesgo para
la enfermedad tromboembdlica arterial y venosa
y ponderar el riesgo del paciente aun cuando no
se encuentre hospitalizado.
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