=—<2SDUVa
Escuela de Doctorado Universidad de Valladolid

Universidad deValladolid

PROGRAMA DE DOCTORADO EN CIENCIAS DE LA SALUD

TESIS DOCTORAL

INFARTO CEREBRAL ISQUEMICO VENOSO
NEONATAL
(TROMBOSIS SENOVENOSA)

Y FACTORES ETIOPATOGENICOS

Presentada por:

Maria Garrido Barbero para optar al grado de
Doctora por la Universidad de Valladolid
Dirigida por:

Juan Arnaez Solis
Alfredo Garcia-Alix Pérez
Febrero 2020







A Juan,
por ser ejemplo de dedicacion, trabajo,
esfuerzo, constancia y perseverancia;

ademds de maestro, amigo y compariero.

Siempre un insuficiente GRACIAS






Trombosis senovenosa cerebral neonatal y factores etiopatogénicos Maria Garrido Barbero

AGRADECIMIENTOS

A Alfredo, por haber confiado en mi para este proyecto, asi como por su dedicacién, pasion y

ensefanza en el campo de la neurologia neonatal.

A mi padre, por su amor, su paciencia y su virtud para encontrar siempre el lado positivo.

A mi madre, por el mejor ejemplo de madre y mujer trabajadora.

A mi hermana, por ser mi maxima referencia de superacién y sacrificio.

A Jorge, por respetar mis inquietudes, aunque a veces nos hayan robado tiempo.

A mis compaferos, tanto de investigacién como de asistencia, por su contribucion a una mejor

version de mi en el campo de la medicina.






Trombosis senovenosa cerebral neonatal y factores etiopatogénicos Maria Garrido Barbero

ABREVIATURAS

ACO: Anticonceptivos orales ICAN: infarto cerebral arterial neonatal
AT: antitrombina LES: Lupus eritematoso sistémico

CID: coagulacién intravascular diseminada Lp(a): lipoproteina(a)

CMV: Citomegalovirus MTHFR: Metilen-tetrahidrofolato-reductasa
ECMO: Oxigenacién con membrana PIC: presion intracraneal

extracorporea PC: Proteina C

EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica PS: proteina S

FVL: Factor V Leiden

RM: Resonancia magnética

HBPM: heparina de bajo peso molecular RN: Recién nacido

Hcy: homocisteina ’ .
Y TC: Tomografia computerizada

HIV: Hemorragia intraventricular .
g TSVC: Trombosis senovenosa cerebral

IC: Insuficiencia cardiaca . . .
VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

D L
~| i3






INDICE



INTRODUCCION

1. DEFINICION .....couuriiuiimmariemsesesinessessseesssanesesssssessssssssessesssssssssessssssesssssessssssessssssesssssessessos 18
1. 1. Definicion y clasifiCacion ..c.ceeieeiereeierieieieeieiereiereteieresiestesesseseeseseesesseseesessesessessesensons 18
1.2, Particularidades ......ocveveeieiiiiieieicice ettt ettt ettt es et s e ss e essessessensennens 21

2. EPIDEMIOLOGIA ...t es s ssasae 22

3. ETIOPATOGENIAL.....coetiieietitiietetetereteieteseetesesetesesaesesesestesessesesessssesessssesassssesessnsesessnsesessnss 23
3.1. Generalidades sobre los factores de FieSZo ..oveierierierierieieiieiieeeieeieeeere e 24
3.2. Factores de 1iesgo trombOFIlICOS wovvvverieiieieririeriieieieeieeeeieeicteie et 29

3.2.1. Generalidades. ....covevievieierieiieieiieieeiieie ettt ess e ess s s ssessersessennens 29
3.2.2. Principales alteraciones tromboOfilicas .......c.evevveieverierenieineieinieieeieresieeere oo 31
3.2.3 Otras alteraciones trombOfilicas .......cvevveierievieierieiierieieieeiie e 40
3.2.4. Evidencia cientifica de los factores trombofilicos en la TSVC.......cccecvvvivvieviereennnnenn. 42
3.3. Factores de 1iesgo N0 trombOfilicos ....c.evveiererierieieieriieieieeteeeteereieiseeee ettt 45
3.3.1. Generalidades. ....coveuievieierieiieieiieieetieie ettt ers s esbensessernessennens 45

3.3.2. FaCtOres MAaterNO-ODSTEIIICOS «uveeeereeeereeeieeeeeteeeseeeesaeeeseseeesseessseeesesessssessssnesseseessnses 45



3.3.3. Factores perinatales y Neonatales........ocoeverierieierieiorierierierieieereereereereere et eve v eseenens 49

3.3.4. Evidencia cientifica de los factores no trombofilicos en la TSVC neonatal............. 53

4. FISIOPATOLOGIA .....ovoiierieierieie e 55
5. LOCALIZACION Y LESIONES ASOCIADAS DE TSVC .....ovvvivrniveeeeneeeneeeeees oo 58
5.1. Localizacion y extension de 1a TSVC w....uvveivveiveieieieseeeeeeee s 59
5.2. Lesiones asociadas @ 1a TSVC c.....ocuvveivcevoiveieesie s 60

6. CLINICA ..o 66
7. DIAGNOSTICO ..o sses s 68
7.1 Ecografia y doppler cerebral.........cciviieiieieieiiieiiieiecieicer et 71
7.2 Tomografia computarizada (TC).....cvevivvierieiiiiieriiieriereereereere ettt ersereese s 73
7.3. Resonancia magnética (RM) ...........oovrvuuivrioeiionsissses e 74
7.4 Angiografia cONVENCIONAL......ccvecieiiriiiiiiieiiieeieieeteeieie ettt e ebe bbb 79

8. TRATAMIENTO ......ooovviiooieeeoe oot 79
9. RECURRENCIA ........ooovomioimiriieesieeee oot 82

10. PRONOSTICO oot e e esese e e e e es e sesesesesesesessssssesasesesesesesssssessessesesesssssesas 82



T1. IMPLICACIONES ...ttt ettt 84

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

L HIPOTESIS .ot st 88

2. OBJETIVOS woooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseses e ss s esseesssesss s sses s ss oo e s oosaesesssssessesemssssonnen 88
2.1 OBJETIVO PRINCIPAL ...coovooeeeeeeeeeeeeeeeeseveeesesseereseeseeseessssesessssssssssessssessossesessonnes 88
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.........ocovveeeerveeeeeeseeeeesesseereesesesesesssesesessseeessssoossssssennone 89

METODOLOGIA

1. DISENO DEL ESTUDIO...coumovoeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeseeseeesseeeeesesessseessessseesesssseessssssenssssessenesen 92

2. PERIODO DE ESTUDIO Y AMBITO DEL MISMO ...ccouvveeereeeeeeeeeeeesseeeeeesesveeesseseenns 92

3. POBLACION ..ottt sttt 92
3.1 CASOS e rvvveereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeese e seeseeseeesesaeees e s e e e s eee s seeeeeee 93
3.2, CHiterios de eXCIUSION covvveeuevveeeeeeeeeeeeeeeeseeeseeeseeseeeeesesseeesesesseeeeeseseeeesesseesesssessessseeeese 93
3.3, CONLTOLES 1ttt ettt ettt et et eeas s easeaeeeaseessse st esnsesnasesasesaseentenatenaneon 94

4. DATOS DEL ESTUDIO ..o eeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseesseeeesssseeeesesesssesesessessssensesesseeneoe 94

4.1, Caracteristicas GENETALES .....cveierieierierieietiete ettt etess s essessessessessessessessessessessessessas 94



4.2 FACLOTES A€ TIESZO +vevevveririeierieieiereteseetesiesetessesessesesessesessessssessesassessesessesassessesessesessessesssns 95

4.2.1. Factores periparto (alrededor del parto).........cceveeveveevevierieieieieieeeeieeiereevee e 95
4.2.2. Factores neonatales (0 = 28 dias) .......co..ovverrveeriveirseiesesieeeeseeese s 95
4.2.3 Factores mMaterNO-ODSTELIICOS cvivvirrierierierierieriereeriereeseeseeseeseeseeseesseseeseeseessessessessesseseesees 96
4.2.4. Factores trOmMDOLIIICOS .....vivivirieririeritisierieeerit ettt tere et esees s s s st ess vt easesenes 97

4.3 NQULOIMAZEN 1..veo e oot 101

5. ANALISIS ESTADISTICO ...ocvvoieiierieiiesieiisiesses e 101
6. CONSENTIMIENTOS. ......oooovveoioieeees oo eesseesess s 102
TFINANCIACION. ...t 103

RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS GENERALES ..ot ssenos 106

2. FACTORES TROMBOFILICOS .....vvunrienriirrioirierississsisssssesssessse s sssssssssss oo 108

2.1 Mutacion FVL, mutacion PT G20210A y mutacion C677T de la MTHFR en el recién

NACIAO ¥ SU TAATE ...vivievieviiieieerieteet ettt et et r et et ere et eaeeseetseseeseeseessessessesseseeseesseseeseens 108

2.2 Déficit de antitrombina, proteina C, proteina S, hiperhomocisteinemia e

hiperlipOProteiNeMIala).....c.eevierierierierierierieriereereereere ettt et erseteese s enseseeseesseseeseessesseseereens 110



3. FACTORES NO TROMBOFILICOS .......ovvmririoiirinririosiisiessse s ssnoos 115

3.1. Factores periparto (factores alrededor del parto) .......ecoeveveeievierieieeeieiereeeereeveeveevene 115
3.2. Factores neonatales (hasta 10s 28 dias de vida)....eoooeeeeeeeeeeoeeeeeeeeeee e 116
3.3, FactOres MaterNIO-ODSTEIIICOS uvrierrriiiieeirireeeereestteesteeesteesssessrasesssssesssssssssesssssssassssrassos 117

PERINATALES Y NEONATALES ..ottt ettt eeve et e vt ssbesssesssensans 118
S5.NEUROIMAGEN ..ottt ettt ettt ersaeesaeesaesseassaasssessseessesssessssessaessesssees 122
5.1. Senos trombosados y lesiones asociadas........cveierierieierierierierierierieieeeeriere oot 122

5.2. Combinacién de trombosis de senos - lesiones asociadas - mutaciones trombofilicas 124

DISCUSION

1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION .....oovviieiiiiieeieeeeeeeeseeseseeveess v 128

2. FACTORES DE RIESGO TROMBOFILICOS.......ocviiieieieeeeeeeeieseeeeeeeveeese s 131
2.1. Mutacion FVL, mutacion PT G20210A y mutacion C677T de la MTHER ................. 131

2.2. Déficit de antitrombina, proteina C, proteina S, hiperhomocisteinemia e

hiperlipOProteiNeMIAla).....c.vevievierieiierierierieriere ettt ettt et et ereeteere s essereeseessereeseessesseseereens 133

3. FACTORES DE RIESGO NO TROMBOFILICOS ....coocvierirrioriieriorisriseriassiassissisrionss 136



3.1. Factores periparto (factores alrededor del parto) .......cceeveeveeierierieieeeieiereeeereereeveeveenes 136

3.2. Factores neonatales (hasta 10s 28 dias de vida)...eoooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 137

3.3, FaCtOTes MAtEITIO-ODSTETICOS cuuuveteeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeeeeeseaeeesssaeeessseneesesseseeesssnnaes 138

4. RELACION ENTRE TROMBOFILIA, FACTORES MATERNO-OBSTETRICOS,

PERINATALES Y NEONATALES ..ot oottt eeeeeeeeeeaeeeeseaaeessseneesssssneessssnees 138

5. NEUROIMAGEN. ..ottt ettt eeeeteeeeseaeeeesseaeaeassesaeeessssaaessssssuasessssaaessssseaesssans 139
5. 1. SENIOS trOMIDOSAAOS - ettt e e e e e e e eseeae e e eeeeeeees e e eseeeessaeeseneesnes 139
5.2 LeSTONES ASOCIATAS cevveeeeteeeeeeeeeee et eeeeee e e e e e ae s e aeeseeaeesneeesaeessneesaes 141
5.3. Neuroimagen y trombOfilia.......cueeviiiieiiiieiiiiccieiere ettt es e seeaseese e e 142

CONCLUSIONES

CONCLUSIONES ..ttt ettt eeeteeeeteeseaeeesseessasessesesssesesesasssssesssssessssessesessssuesssaeees 144

BIBLIOGRAFIA

BIBLIOGRAFIA. ... et ves e ses e sas e sasssassasassasans 146

ANEXO

ANEXO 1. ARTICULO .ot se s e ese e e s s s sesesesesesssessesesesesesesessssssnas 194






INTRODUCCION



Trombosis senovenosa cerebral neonatal y factores etiopatogénicos Maria Garrido Barbero

1. DEFINICION

1.1. Definicion y clasificacion

La trombosis senovenosa cerebral neonatal (TSVC) es una entidad incluida dentro de la
clasificacion del ictus isquémico perinatal (Figura 1). El término ictus, accidente o enfermedad
cerebrovascular y su correspondencia anglosajona “stroke” hacen referencia a cualquier trastorno
brusco o subito de la circulacion cerebral como consecuencia de la interrupcion del flujo

sanguineo (isquemia o infarto cerebral) o la rotura de un vaso (hemorragia cerebral).

Figura 1. Clasificacion del ictus cerebral perinatal

Ictus Perinatal

Isquémico Hemorragico

I ,

Trombosis Infarto venoso Hemorragia
Senovenosa periventricular intraparenguimatosa
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El grupo de trabajo sobre infarto isquémico perinatal: the National Institute of Child Health and
Human Development y el National Institute of Neurological Disorders and Stroke' definio el infarto
isquémico perinatal como “conjunto de condiciones heterogéneas en las cuales se produce una interrupcion
focal del flujo cerebral por un émbolo o trombo venoso o arterial entre la semana 20 de gestacién vy el dia 28

de vida confirmado mediante neuroimagen o estudio anatomopatoldgico”.

La trombosis senovenosa cerebral (TSVC) es por lo tanto la obstrucciéon que se produce en
cualquiera de los tres compartimentos venosos cerebrales: el sistema superficial, las venas

profundas y los senos venosos, punto de drenaje de la mayoria de venas cerebrales.
La TSVC puede clasificarse segtn:

- El momento de diagnéstico, ya que el momento en el que se produce es dificil de determinar

. . R 1
por ser en ocasiones asintomartico .

e Fetal: diagnosticado anteparto o en autopsia de aquellos fetos fallecidos a partir
de las 20 semanas. Se conoce poco de los producidos antes de la semana 20
debido principalmente a la ausencia de estudios anatomopatologicos en este
grupo.

Segin Barbosa el al* el drenaje venoso fetal seria menos susceptible a la
trombosis en comparacion con el del neonato porque en el feto las anastomosis

serian capaces de redirigir el flujo con mayor facilidad.

e Neonatal: diagnosticado tras el nacimiento y dentro de los primeros 28 dias de

vida.

19
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e Presumiblemente perinatal: diagnosticado después de los 28 dias de vida pero que
por sus caracteristicas en la neuroimagen parece haber acontecido entre la 20
semana de gestacién y los 28 dias postparto. Sin embargo, este diagndstico es muy
poco habitual ya que, al contrario de lo que ocurre en el infarto isquémico arterial
en el que la lesién en la resonancia magnética (RM) es facilmente atribuible a un
territorio arterial, en la TSVC dada la heterogeneidad de las lesiones, no es

sencillo atribuir este origen en la edad de lactante o nifio pequefo.

- Lasintomatologia en la fase aguda. La sintomatologia en el periodo neonatal, cuando existe,
es inespecifica, generalmente sin focalidad. Ademas, al contrario de lo que ocurre en el
infarto cerebral arterial, en el que es habitual la manifestacion clinica con convulsiones,
la TSVC puede cursar con mayor frecuencia de forma asintomatica o con una clinica
poco manifiesta, especialmente si el hallazgo se limita a un trombo en el vaso sin
repercusion de otras lesiones en el parénquima cerebral. Es muy probable por ello que
los casos diagnosticados a partir de la clinica sean aquellos con mayor extension de
lesiones, y solo es posible a un diagnéstico cuando no hay manifestaciones clinicas si
existe un alto indice de sospecha ante un nifio con presencia de factores de riesgo o
incluso como parte del despistaje en una prueba de imagen en nifios ingresados por otra

patologia.
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1.2. Particularidades

En el grupo de ictus isquémico venoso se clasifican como categorias diferentes la TSVC vy el
infarto venoso periventricular (Figura 1). Esta ultima es una entidad casi exclusiva del prematuro
y se debe a la compresion de las venas medulares por una hemorragia producida en la matriz
germinal. En este proyecto de investigacion no se han incluido a estos pacientes, y por tanto no

abordaremos este ictus en el presente trabajo.

Dentro de la clasificacion del ictus, se establece como ictus hemorragico aquél que se produce
por una rotura primaria del vaso (ej. aneurisma). Esta entidad es diferente a las lesiones
hemorragicas que frecuentemente se asocian de forma secundaria a la TSVC, donde ademas de
la lesion parenquimatosa se observa un trombo asociado. En ocasiones pueden ser dificiles de

diferenciar.

De igual forma el infarto isquémico arterial puede asociar también lesiones hemorragicas que
suelen acontecer tras la reperfusién, aunque éstas son muy infrecuentes’. Puede ocurrir que en
ocasiones coexista un infarto arterial y uno venoso, no siendo ficil asegurar la existencia en este
ultimo. De forma practica en este proyecto de investigacion, se han incluido los pacientes que
tuvieran o no infarto en un territorio arterial, presentaban ademas una trombosis senovenosa

objetivada en la neuroimagen.

21
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2. EPIDEMIOLOGIA

Los datos de incidencia de los que disponemos son de finales del siglo XX, principios del siglo
XXI. Su estimacion se ha visto dificultada por no disponer de los métodos diagnosticos a los que
tenemos acceso en la actualidad, asi como por la ausencia de estandarizacion en su uso. A esto se
le anade la clinica inespecifica y en ocasiones ausente en el momento agudo, dificultando su
sospecha y por tanto el diagnostico. Es por ello que la incidencia real de TSVC en el neonato
probablemente sea superior a la referida en la bibliografia y que la estimacion aumente en los
proximos anos gracias al avance de las técnicas de imagen, asi como el aumento de pacientes

prematuros y otras condiciones médicas cada vez mas frecuentes.

Se estima que la TSVC supone el 20% de las patologias vasculares isquémicas cerebrales en la
edad pediatrica”®. En este grupo de edad, la TSVC es mas frecuente en varones®", a diferencia
de lo que ocurre en el paciente adulto, donde las mujeres son las principales afectadas,

posiblemente por la influencia de las hormonas sexuales y el uso de anticonceptivos orales'*"’.

Atendiendo a la bibliografia, la incidencia de TSVC es mayor en el neonato a término que en el
nifio mas mayor"”® *°, Segitin registros y paises, la incidencia anual en el periodo neonatal llega
hasta 12 por cada 100000 recién nacidos/afo siendo menor en edades superiores®” '*. En el

adulto la incidencia varia entre 0,2-1,32 casos por 100000 habitantes/afio segun estudios'” '® 2"

n
Dentro del periodo neonatal, el diagnéstico de la TSVC es mas frecuente en pretérminos que en
términos, probablemente por el efecto combinado del mayor numero de ecografias que reciben

estos pacientes y la baja sintomatologia que hace dificil la sospecha en el término®.
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En la Tabla 1 se recogen las tasas de incidencia reportadas por los principales estudios pediatricos

y neonatales.

Tabla 1. Incidencias registradas en estudios pedidtricos y neonatales

Autor Incidencia TSVC Periodo Pais / Caracteristicas
Schmidt et al 1995 2,4/10° ingresos en UCIN* 1990 - 1993 Canada. Multicéntrico.
DeVeber et al 2001° 0,67/10° nifios_afio 1992 - 1997 Canada. Multicéntrico.
Shroff et al 2003% 40,7/10° RN _afio 1992 - 1997 Canada. Multicéntrico.
Heller et al 2003’ 2,6/10° RN _afo 1995 -2002 Alemania. Multicéntrico.

0,35/10’ nifios_afio"
Gentilomo et al 2008 2,8/10* RN-18 afios_afob 2000 - 2004 Italia. Un solo hospital

Berfelo et al 2010" 1,4-12/10° RN _aiio 1999 - 2009 Paises Bajos. Multicéntrico.
Grunt et al 2010% 0,034/10° RN _ano’ 2000 - 2008 Suiza. Registro nacional
Tuckuviene et al 2011° 10,7/10° RN _afio 1994 - 2006 Dinamarca. Registro nacional
Machado et al 2015 7,2/10° RN vivos 2007 - 2011 Lisboa. Un solo hospital

RN: recién nacido.

*Incluye cualquier tipo de trombosis; "No incluye recién nacidos; BIncidencia en hospitalizados; TIncluye prematuros.

3. ETIOPATOGENIA

Tradicionalmente se ha utilizado la triada de Virchow para explicar los mecanismos
fisiopatologicos de la trombosis y el sangrado’® ' (figura 2). Existirian tres pilares basicos que
serian la via comun final de los distintos factores de riesgo mediante los cuales se generaria la
predisposicion a la trombosis. Estos tres pilares son:

- Composicion de la sangre

- Pared del vaso

- Flujo sanguineo

En el adulto la trombosis arterial se asocia principalmente con placas de ateroma que lesionarian

la pared del vaso exponiendo material procoagulante. Por el contrario, la trombosis venosa se




w
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relaciona mds con la hipercoagulabilidad plasmatica sobre un endotelio intacto y/o a la estasis

sanguinea por inmovilizacion prolongada.

Figura 2. Triada de Virchow

Vasculatura

:\‘ Riesgo de
*oun, W trombosis

3.1. Generalidades sobre los factores de riesgo

Son multiples los factores etiopatogénicos que se han relacionado con el desarrollo de la TSVC,
habiéndose observado una variabilidad edad-dependiente, no siendo iguales en el periodo
neonatal, pediatrico y en la edad adulta. Aunque se han identificado mas de 100 causas, en el 15

y 20% no se llega a identificar la etiologia (tabla 2)**.
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Tabla 2. Factores de riesgo de trombosis seno venosa en la poblacion general® ™.

ENFERMEDADES SISTEMICAS

Embarazo y  puerperio, preeclampsia  materna,
medicamentos (ACO, esteroides, L-asparaginasa, reemplazo

hormonal).
NEOPLASIAS MALIGNAS

Carcinomas viscerales, leucemias y linfomas, enfermedades

mieloproliferativas.

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS SISTEMICAS
Enfermedad de Bechet, LES, granulomatosis de Wegener,
sarcoidosis, arteritis de la arterial temporal.
ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Bacterianas: sepsis, endocarditis, enfermedad tifoidea,
tuberculosis.

Virales: sarampion, hepatitis, encefalitis, herpes, VIH,
CMV.

Parasitarias: malaria, triquinosis.

Fungicas: aspergilosis, criptococosis.

TRASTORNOS HEMATOLOGICOS

Policitemia, hemoglobinuria paroxistica, enfermedad de
células falciformes, anemia posthemorragica, trombocitosis,
aumento de lipoproteina(a).

DESHIDRATACION SEVERA
PROCEDICIMIENTOS QUIRURGICOS
TRASTORNOS DE COAGULACION

Deficiencia de AT IlI, deficiencia de PC y PS, mutacion
FVL, mutacion de protrombina G20210A, anticuerpos
antifosfolipido, anticoagulante lupico, CID, deficiencia de
plasminégeno, criofibrinogenemia, hiperhomocisteinemia,
mutacion MTHFR, exceso de factor VIII, mutacion de

factor II, anemia ferropénica, deficiencia de 4cido folinico,

deficiencia de vitaminas By y B,.

ENFERMEDADES
GASTROINTESTINALES

Colitis enfermedad de Crohn,

cirrosis intestinal,

ulcerosa,
hepdtica, reseccion

celiaquia.
ENFERMEDADES CARDIACAS

Congénitas: cardiopatias cianosantes y cirugia

(Cirugia Fontan), IC, marcapasos.
ENFERMEDADES LOCALES

Infecciones extradurales: mastoiditis,

sinusitis, celulitis  facial, osteomielitis,

amigdalitis.

Infecciones  intradurales/parenquimatosas:

abscesos, empiema, meningitis.
TUMORES
Meningioma, metistasis, infiltracién.

TRAUMATISMO
CRENEOENCEFALICO

IATROGENICAS

Cateterizacion yugular, postpuncién lumbar,
derivacién ventriculoperitoneal, reseccion de

tumores intracraneales.
OTROS

Sindrome nefrético, dermatitis exfoliativa,
homocistinuria, asfixia perinatal, obesidad,
tabaco, infartos cerebrales y hemorragias,
malformaciones arteriovenosas y
senovenosas, quiste aracnoideo, compresion
yugular interna, hipotensiéon intracraneal

espontanea.

IDIOPATICAS

ACO: anticonceptivos orales; AT: antitrombina; CID: coagulacion vascular diseminada; CMV: citomegalovirus; FVL: factor V

Leyden; IC: insuficiencia cardiaca; LES: lupus eritematoso sistémico; MTHFR: metilen-tetrahidrofolato reductasa; PC: proteina

C; PS: proteina S; VIH: virus inmunodeficiencia humana.
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En adultos se han estudiado de forma extensa y se conocen los mecanismos subyacentes del
tromboembolismo pulmonar y de la trombosis venosa profunda, incluyendo factores de riesgo
tanto adquiridos como congénitos®®*". En el caso de las localizaciones atipicas como son la retina,
las venas renales, hepaticas, esplacnicas u ovaricas, la trombosis se ha relacionado con procesos
locales del area drenada®*. Este paradigma parece aplicarse a todas las localizaciones atipicas
salvo a la TSVC. Aunque causas locales como los traumatismos, los tumores, la cirugia y las
infecciones se han descrito como precipitantes de la TSVC, estas causas estin presentes en la
minoria de casos de TSVC™. En el estudio mas amplio realizado en adultos, de caracteristicas
observacionales, multicéntrico e internacional, con inclusién de 624 pacientes con TSVC, la
patologia craneofacial como la mencionada, se observd en tan solo una quinta parte de los

7

pacientes'’. En otro estudio observacional de menor dimension, con 154 pacientes, las

alteraciones craneofaciales representaban menos de un tercio de los pacientes con TSVC*.

En cuanto al predominio por sexos en el periodo pediatrico existe preferencia por los varones.
Por el contrario, la poblacion predominante en el paciente adulto son las mujeres, a diferencia
de lo que ocurre para el infarto arterial cerebral. Segun publicaciones, el porcentaje oscila desde
el 60 al 75% con un predominio de edad en torno a la cuarta década. Por este motivo, se ha
prestado gran atencion al papel que juegan las hormonas en esta patologia, especialmente los

. . . , . . . 18, 1
anticonceptivos orales, el embarazo y el puerperio, asi como la terapia hormonal sustitutiva'™ "

22,42

Los anticonceptivos orales (ACO) son el factor de riesgo mejor conocido en la TSVC. En el

estudio internacional llevado a cabo por Ferro'’, en el 65% de las mujeres se observaron factores
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de riesgo relacionados con el sexo y el 45% tomaban anticonceptivos orales en el momento del

debut de los sintomas.

Son varios los estudios que han relacionado los ACO con la TSVC incluidos dos metaandlisis
llevados a cabo por Dentali et al*’ y Amoozegar et al**, donde los resultados muestran un riesgo
elevado de TSVC en aquellas mujeres en tratamiento con ACO respecto a las que no toman
ACO [OR 5,59 (95% IC 3,95-7,91) y 7,59 (95% IC 3,82-15,09) respectivamente]. El riesgo seria
mayor en aquellos pacientes con ACO de tercera generacion®. Este riesgo se puede ver
incrementado hasta en 150 veces en aquellas mujeres que ademds del tratamiento con ACO
presentan trombofilia genética*®*". El tratamiento hormonal sustitutivo tras la menopausia es un
factor de riesgo en el tromboembolismo venoso, aumentado hasta dos veces el riesgo de
fendmenos tromboembolicos™. En la TSVC también se considera un factor de riesgo, aunque

, . 1 50
esta menos estudiado!™ * %,

Se ha sugerido una explicacién biologica al efecto de los ACO de tercera generacién sobre la
génesis de la TSVC. En los pacientes en tratamiento con ACO existe un aumento de la resistencia
de la proteina C equivalente a la producida por la mutacién en heterocigosis del factor V de
Leyden. La presencia de la mutacion junto con un tratamiento con ACO equivaldria a la
mutacion en homocigosis de este factor’’. Otros mecanismos que se han sugerido para los ACO

seria un aumento en plasma del fibrinogeno, del factor VII, VIII y X y un aumento de PAI-1°> %,

En la edad pediatrica, fuera del periodo neonatal, adquieren mayor importancia la sinusitis, la
mastoiditis y el traumatismo craneoencefilico hemorragico, factores que aumentarian la presion

. . . 9, 5461 . . ..
intracraneal enlenteciendo el flujo venoso” **!. La anemia tanto ferropénica, como talasémica o
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falciforme, también se ha descrito en casos aislados como factor de riesgo’ °" °* ™ Otras
enfermedades como las inmunitarias (lupus eritematoso sistémico, enfermedades inflamatorias o
el sindrome nefrotico) y tumorales junto con el tratamiento quimioterapico, influirian también

d9, 55-57, 59, 61, 65, 75-81

en el desarrollo de trombosis en este grupo de eda . Existen casos aislados de

otras enfermedades relacionadas con la TSVC en el paciente pediatrico como la celiaquia®.

En el periodo neonatal son varios los factores de riesgo que se han relacionado con la TSVC,
sin que se conozca con precision su rol fisiopatolégico. Muchos de ellos se extraen de estudios
observacionales, y entre unos estudios y otros existen controversias, por lo que sacar conclusiones
y relaciones claras es dificil. Existen estudios que apuntan la TSVC como resultado de la
interaccion de dos o mas factores de riesgo. DeVeber et al® ya sefialaron varios factores de riesgo
en los 69 neonatos estudiados con TSVC. En la cohorte de Wu et al*’, el 60% de los casos
presentaban dos o mas factores de riesgo, tanto materno, neo o perinatal o trombofilico. Dentro
de éstos, 8 presentaban 3 o mas factores de riesgo. Esta coexistencia de factores alcanza hasta el

88% de los pacientes con TSVC en algunas series'.

Aunque a continuacion se clasifican estos factores en no trombofilicos y trombofilicos
(entendiendo por trombofilia las anormalidades en el sistema de coagulacion que condicionan
mayor riesgo de trombosis) esta clasificacién es puramente organizativa ya que los factores no
trombofilicos generarian un estado procoagulante pudiendo afectar de forma final a la

., . . , 8
coagulacion ya que su fisiopatologia exacta se desconoce®.
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3.2. Factores de riesgo trombofilicos

3.2.1. Generalidades

Restringimos el término de trombofilia a aquellas anormalidades genéticas o adquiridas del
sistema de la coagulacion que condicionan un estado procoagulante. Estas podemos clasificarlas
en adquiridas o genéticas en funcién de su origen (tabla 3) o bien segtin su afectacion dentro del

sistema de hemostasia: células endoteliales o plaquetas, sistema fibrinolitico o cascada de

coagulacion (tabla 4).

Tabla 3. Alteraciones trombofilicas atendiendo al origen

Maria Garrido Barbero

Origen Mecanismo Tipo de alteracion
Genéticas Déficit de anticoagulante - Antitrombina
- Proteina C
- Proteina S
- Plasmindgeno
Resistencia al cofactor de la protedlisis -  Factor V Leiden
Niveles elevados de procoagulante - Factor VIII
- Mutacién del gen de la protrombina 20210A
Dario al endotelio - Hiperhomocisteinemia
- Elevacion de la lipoproteina (a)
Otros - Disfibrinogenemia
- Hipo y displasminogenemia
- Deficiencia del cofactor II de la heparina
- Anemia de células falciformes
Adquiridos Hipercoagulabilidad - Anticuerpos antifosfolipido: anticardiolipina;

lupico; anti-GP -2

Hiperhomocistinemia atribuible a defectos
vitaminicos

Elevacién de los factores VIII, IX, XI

Enfermedad autoinmune

Obstruccion al flujo vascular

Uso de vias centrales
Policitemia
Deshidratacion

Inmovilizacion

Dano/inflamacién vascular

Trauma, cirugia

Infeccién, vasculitis, enfermedad autoinmune
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. Los factores trombofilicos adquiridos parecen ser mas frecuentes que los genéticos. En ocasiones
y secundario a patologias adquiridas tales como infecciones, enfermedades hepaticas, sindrome
nefrotico o CID pueden verse afectados la antitrombina, proteina C y la S, los anticuerpos

anticardiolipina o el anticoagulante lupico®®.

Tabla 4. Alteraciones trombofilicas segun la localizacion del defecto™.

Localizacion Defecto
Coagulacion - ProteinaCyS

- Antitrombina III

- Disfibrinogenemia

- Aumento de factores VIII y XI
Sistema fibrinolitico®™® - Déficit de plasmindgeno

- Déficit factor tisular activador de plasmindgeno, lipoproteina(a)

Células endoteliales”™** - La célula endotelial supone una barrera contra la trombosis debido

principalmente a la trombomodulina (zona de union a la proteina C,
anticoagulante natural) y la anexina-V (fosfolipido de superficie con
potencial anticoagulante). Su disfuncion, asi como la presencia de
anticuerpos antifosfolipido o el exceso de homocisteina puede alterar
su funcion barrera provocando un efecto protrombdtico.

5 96 K . ] X .
Plaquetas™”® - Los polimorfismos en los receptores plaquetarios podrian asociarse a

enfermedad tromboembédlica, aunque no queda bien estudiado en la
edad pediatrica.

Aunque ha sido importante el empefio de relacionar los factores trombofilicos en la edad
pediatrica con la TSVC, la realidad es que no existe una evidencia clara de tal afirmaciéon con
multiples controversias entre los diferentes estudios. Como problema principal, la falta de
estandarizacion en la investigacion de los factores protrombdticos, el estudio incompleto de estos
factores, el caracter retrospectivo de la mayoria de los trabajos, con escasa poblacion y sin cohorte

control. Ademas, la maduracion del sistema de hemostasia en el periodo neonatal y la variacion



Trombosis senovenosa cerebral neonatal y factores etiopatogénicos Maria Garrido Barbero

étnica que se ha observado en algunos factores como el V de Leiden o el de la protrombina,

dificulta aun mas la busqueda de resultados™".

3.2.2. Principales alteraciones trombofilicas

Factor V Leyden (mutacion G1691A)

La resistencia a la proteina C activada es la anormalidad genética mds frecuente causante de
trombosis venosa, siendo la mutacion G1691A del factor V (factor V de Leyden) responsable del
90% de estas resistencias'® ', Esta mutacién se caracteriza por una sustitucion de glutamina por
arginina en la posicion 506 del factor V en el punto de actuacion de la proteina C. Esta mutacién
imposibilita la actuaciéon por parte de la proteina C o una resistencia a la misma, lo que provoca
una activacion persistente del factor V y secundariamente un estado procoagulante con aumento
de produccién de trombina'™ '®*, Aunque comtinmente la nomenclatura utilizada para referirnos

a esta mutacion y la utilizada en este trabajo ha sido G1691A, su nomenclatura correcta es

c.1601G>A'",

En Europa, esta mutacién se encuentra en mas del 50% de las trombosis familiares'®*. La
distribucién de la mutacion presenta un aumento a medida que nos acercamos al norte de
Europa, aunque pueden existir variaciones dentro de la misma region o pais: en el caso de los
vascos esta mutacion estd practicamente ausente’ 106110 Existe también una distribucion segun

. . - . . L 97, 111
razas, siendo predominante en los cauciasicos, de ahi también su predominio europeo’ .

En la tabla 5 se muestran los resultados que relacionan FVL y TSVC en los metaanalisis

principales realizados, con escasa representacion neonatal.
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Tabla 5. Relacion entre el FVL y la TSVC segun la bibliografia existente.

Autor Estudio Resultado

Dentali 2006" Metaanalisis adultos. No neonatos OR 3.4 (IC 95% 2.3-5.0)

Marjot 2011'" Metaanalisis adultos. No neonatos OR 2,4 (IC95% 1,8-3,3)

Lauw 2013'" Metaanalisis todas las edades* OR 2,9 (IC95% 2,1-3,9)

Kenet 2010'" Metaanalisis pedidtrico” OR 2,7(IC95% 1,7 - 4,3)

Laugesaar 2010'" Metaanilisis pediatrico OR 2,3 (IC 95% 0,8 - 6,3)
Solo neonatal OR 5,5 (IC95% 2,1 - 14,5)

*Minima presencia de pacientes pedidtricos y neonatales; " escasa representacion neonatal.

Mutacion G20210A de la protrombina

Sobre el factor Il o protrombina se produce la segunda mutacion mas frecuente en los defectos
trombofilicos congénitos. Se caracteriza por una mutacion puntual de guanina por adenosina en
el nucleotido 20210 en el gen de la protrombina. Esta mutacion aumenta los niveles de

¢ El aumento de los niveles de protrombina, aumentan

protrombina, precursora de la trombina
la vida media del factor V activado al formar el complejo trombina-factor V resistente a la

inactivacion de la proteina C, provocando un estado procoagulante. Aunque comunmente la

nomenclatura utilizada para referirnos a esta mutacién y la utilizada en este trabajo ha sido

G20210A, su nomenclatura correcta es c*97G>A'®.

La prevalencia de la mutacion de la protrombina en la poblacién general es de aproximadamente

2-3% de la poblacion total, aunque su distribucion sigue un patrén caracteristico con mayor
. . , 98 L. . .,

prevalencia en el mediterraneo”. En los caucasicos, la prevalencia de la mutacion es en torno al

29%""". Los pacientes con esta mutacion presentan niveles de protrombina 30 veces mas elevados

que aquellos sin la mutacion. Se han relacionado los niveles de protrombina con el riesgo de

trombosis venosa profunda, independientemente de la mutacion, siendo este riesgo atin mayor

en presencia de ACO'"®,
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En el adulto la relacion de esta mutacion con la TSVC parece clara como se muestra en la tabla
6. En cambio, para la poblacién pediatrica existen controversias y la representacion neonatal es
escasa.

Tabla 6. Relacion entre la mutacion G20210A de la protrombina y la TSVC segun la bibliografia

publicada.
Autor Estudio Resultado OR
Dentali et al 2006* Metaanalisis adultos. No neonatos 9.3 (IC95% 5.9 - 14.7)
Marjot et al 2011'"* Metaanalisis adultos. No neonatos 55(IC95%3,9-7,7)
Gonzalez et al 2016'"° Metaanalisis adultos. No neonatos 5,8 (IC95% 1,9 - 8,6)
Lauw et al 2013'" Metaanalisis todas las edades* 6,0 IC 95% 4,1 -8,9)
Kenet et al 2010""* Metaandlisis pedidtrico® 1,9 (IC 95% 0,9 - 4,1)
Laugesaar et al 2010'" Metaandlisis pedidtrico 5,3 (IC95% 1,4 -19,8)
Solo neonatal 3,1 (IC95% 0,8 - 2,4)

*Escasa representacion pediatrica y neonatal; * Escasa representaciéon neonatal

Homocisteinemia

La homocisteina es un compuesto intermedio de la degradacion del aminoacido esencial
metionina. La mayor parte de homocisteina se metila de nuevo para originar metionina mientras
que un porcentaje de ésta genera cisteina mediante una serie de reacciones denominadas en su
conjunto sulfuracion. La reaccion de ahorro de metionina est catalizada por la enzima metionina
sintetasa, que precisa un metabolito del acido félico (5-metiltetrahidrofolato) como donante de
grupos metilo y un metabolito de vitamina B12 (metilcobalamina) como cofactor. La alteracion
en algiin punto de este proceso provoca la homocisteinemia y homocistinuria'®. Aunque los
determinantes de la hiperhomocistinemia son complejos, se han clasificado tres formas

principales de homocisteinemia y homocistinuria:
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- Homocistinuria cldsica. Afecta a la via de formacion de cisteina (por afectacion de la cistationin-

B-sintetasa). Es la alteracion congénita mas frecuente del metabolismo de la metionina.

- Homocistinuria por defectos en la formacién de metilcobalamina. La metilcobalamina es el cofactor
de la enzima metionina sintetasa que cataliza la reaccion de ahorro de remetilacion de
homocisteina a metionina. Existen al menos 5 errores distintos en el metabolismo de

cobalamina que interfieren en la formacion de metilcobalamina.

- Homocistinuria debida al déficit de metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Esta enzima es la
encargada de catalizar la reaccion que aporta el grupo metilo necesario para la remetilaciéon
de la homocisteina a metionina. Se han descrito diferentes polimorfismos en el gen MTHFR.
Los mas estudiados son el A1298C (sustitucion de glutamato por alanina) y el C677T
(sustitucion de alanina por valina). La mutacion A1298C no se acompana por si sola de

hiperhomocisteinemia, aunque si puede hacerlo en combinacion con la C677T"" 2,

La variante termolabil por mutacion C677T es la mutacion mas frecuente descrita. En
homocigosis y asociado a déficits de cofactores como son la B6, B12 o déficit de folato se asocia
con hiperhomocisteinemia. Aunque la prevalencia de la mutacion C677T es de hasta el 14% de
la poblacion, solo parece tener importancia si se asocia a niveles elevados de homocisteina®. En
Europa y Asia presenta un gradiente positivo hacia el Sur con su maxima prevalencia en torno al

. , 123, 12
mediterraneo'? 4.

Su minima prevalencia se alcanza entre africanos subsaharianos,
probablemente debido a seleccion natural, ya que la desnutricion y los problemas infecciosos

disminuyen la absorcion de acido folico a nivel intestinal”. La hiperhomocisteinemia ha

demostrado su relacion con la TSVC en dos metaanalisis (tabla 7). Por contra, la relaciéon entre
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la mutacion de la MTHFR y la TSVC parece controvertida, probablemente porque no se
relaciona siempre con hiperhomocisteinemia ya que depende de otros cofactores (tabla 8). A nivel
pediatrico, solo se ha encontrado un trabajo caso control con 8 casos y 90 controles sin haberse
encontrado relacion estadisticamente significativa para la mutacion C677T en heterocigosis, OR
0.42 (IC 95% 0.01 - 3.6). Lo que si que parece claro es que este gen es menos importante que la

mutacién de la protrombina G20210A y del factor V G1691A en la etiopatogenia de la TSVC.

Tabla 7. Relacién entre homocisteinemia y TSVC atendiendo a los metaanalisis publicados.

Autor Estudio Resultado OR
Dentali et al 2006” Metaanalisis homocisteinemia en adultos. No neonatos 4,0 (IC 95% 2,5-6,5)
Lauw 2006'" Metaanalisis homocisteinemia en adultos. No neonatos* 2,9 IC 95% - 1,3-6,8)

*Heterogeneidad alta entre los diferentes estudios (1*=71%; p=0,02).

Tabla 8. Relacion entre la mutacion C677T de la enzima MTHFR y la TSVC

Autor Estudio Resultado, OR
Marjot 2011'" Metaandlisis adultos. No incluye neonatos 1,8 (IC 95%0.9 - 3,3)

En cuanto a las deficiencias nutricionales las vitaminas del complejo B: Bs, Bi2 0 cobalamina y
folacina pueden provocar hiperhomocisteinemia debido a su participacion como cofactores en

las vias metabdlicas de la homocisteina.

Otras causas que se han relacionado con el acimulo de este aminoacido son enfermedades como

la insuficiencia renal crénica o el hipotiroidismo.
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Deficiencia Antitrombina

La antitrombina es una proteina sintetizada en el higado considerada como el anticoagulante
natural, ya que su funcion es inhibir la cascada de coagulacion actuando principalmente sobre la

trombina y los factores Xa o IXa'*.

El gen de la antitrombina (SERPINCI1) se localiza sobre el cromosoma 1q23-25, habiéndose
descrito mas de 250 mutaciones a este nivel'”’. Su déficit en la poblacion general presenta una

prevalencia del 0,02%'*®. De forma global se caracterizan dos déficits de antitrombina'*" %

- Tipo I: se debe a déficit cuantitativo de la proteina.

- Tipo II: debido a déficit cualitativo. Se subdivide a su vez segtin la afectacion en:
o Ila: Afectacion en la zona activa de la proteina.
e [Ib: Afectacion del punto de union con la heparina.

e llc: Diferentes mutaciones que dan como resultado una
disminucién en la actividad de la proteina.

La prevalencia de la deficiencia de antitrombina en la poblacion general es inferior a la del déficit

55131,1?2 97,102,133, 134

de proteina C"” "', proteina , mutacion del factor V Leiden ,y de la protrombina

G20210A"* "% 14 prevalencia calculada es muy variada estiméandose entre 1:500 y 1:5000"*

136, 137

Existe también déficit de antitrombina por causas adquiridas como son la sepsis, la coagulacion
vascular diseminada, insuficiencia hepatica, sindrome nefrotico, ingesta de estrégenos,

anticonceptivos orales o incluso el propio embarazo.
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La relacion entre el déficit de protrombina y la TSVC se ha demostrado en varios metaanalisis.

En poblacién adulta con OR 3,75 (IC 95% 1,02 - 13,82; p=0,05)'". En el metaanalisis pediatrico

1114

de Kenet et al'"* con escasa representacion neonatal la relacién entre antitrombina y TSVC

obtuvo una OR de 7,06 (IC95% 2,44 - 22,42).
Deficiencia proteina C

La proteina C es una serinproteasa sintetizada en el higado que circula en el plasma en forma de
proenzima, activindose al unirse con el complejo trombina-trombomodulina-receptor endotelial
de la proteina C. Una vez activada y en presencia de proteina S, cofactores lipidicos y
fosfolipidicos, actuia inhibiendo los factores procoagulantes V y VIIL. Los niveles neonatales de
proteina Cy proteina S son mas bajos que en los adultos, alcanzando valores de normalidad entre
los 6 meses y el ano de vida. La severidad de su déficit se mide en funcion de su actividad, no de

los niveles'®.

El gen de la proteina C se denomina PROC vy se localiza en el locus CR2q14. Su mutacion en
homocigosis o heterocigosis compuesta da como resultado una purpura fulminante en el recién

139

nacido En heterocigosis el riesgo de tromboembolismo puede variar desde leve a

moderadamente grave.

Las formas adquiridas en el periodo neonatal pueden comportarse como las congénitas
alcanzando valores de proteina C muy bajos. Como causas de este déficit destacan la falta de
vitamina K y la sepsis, pudiendo también afectarse en otras situaciones como son el fallo hepético

o el sindrome nefrotico'™.
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La relacion entre el déficit de proteina C yla TSVC se ha demostrado en un metaanalisis realizado
en 2013 por Lauw et al'"” con escasa representacion pediatrica y neonatal. El riesgo de trombosis
por déficit de proteina C en este metaanalisis obtuvo una OR de 8,35 (IC 95% 2,61-26-67;
p>0,001). En el metaanalisis pediatrico de Kenet et al'™*, con escasa representacion neonatal, la

OR fue de 6,30 (IC 95% 1,56 - 25,40).

Deficiencia proteina S

La proteina S es una serinproteasa vitamina K dependiente con un papel crucial en la regulacion
de la coagulacion. En la circulacion, aproximadamente el 40% de la proteina S viaja en forma
libre mientras que en torno al 60% lo hace junto a otra proteina: el factor de regulacion del
complemento C4b (C4 binding protein). La accion anticoagulante de la proteina S tiene dos

mecanismos:

- Como cofactor para la proteina C activada e inactivando juntas el factor V' y el factor VIIL

- Como cofactor del factor inhibidor tisular inactivando el factor X y el factor tisular VII.

El déficit de la proteina S es mayoritariamente genético debido a la mutacion en el gen PROSI.
Existen mas de 200 mutaciones a este nivel, siendo una patologia autosémica dominante. Su
déficit en heterocigosis provoca un déficit leve de proteina S mientras que la mutacién en

homocigosis provoca una deficiencia grave. Su déficit se clasifica en tres formas:

- Tipo I: defecto cuantitativo con niveles bajos de proteina S total y libre, con disminucién en

su actividad.
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- Tipo II (también clasificada como IIb): disminucion en la actividad de proteina S con niveles
de proteina total y libre normales.
- Tipo II (también clasificada como Ila): déficit cuantitativo de proteina S libre con

disminucién en su actividad, pero con niveles totales normales.

La incidencia estimada del déficit leve de proteina S se ha estimado en 1 por cada 500 individuos.
El déficit grave de proteina S es raro y su prevalencia en la poblacién general se desconoce debido
a la dificultad en su diagnodstico'®. La mayoria de los déficits de proteina S se deben a las formas
tipo I y tipo II, déficits cuantitativos de proteina S. El déficit tipo Il es menos frecuente aunque
podria estar infraestimado dado que muchos laboratorios no miden la actividad funcional de la

. 141
proteina S'*.

Por otro lado, el tratamiento con antagonistas de la vitamina K, infecciones crénicas,
enfermedades hepaticas graves, el sindrome nefrotico o la coagulacion intravascular diseminada

pueden producir un déficit adquirido de esta proteina'®.

En el metaandlisis de Lauw et al de 2013'", realizado en poblacion general con escasa presencia
pedidtrica y neonatal, la relacion entre el déficit de proteina S y la TSVC tuvo una OR 6,45 (IC
95% 1,89 - 22,03) p=0,003. En el metaanalisis pediatrico de Kenet et al', con escasa

representacion neonatal, también se encontré relacion entre esta proteina y la TSVC con una

OR de 5,27 (IC 95%, 1,53 - 18,21).
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3.2.3 Otras alteraciones trombofilicas

Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido se caracteriza por una trombosis recurrente venosa, arterial o abortos.
El diagnéstico requiere al menos un episodio clinico de trombosis o morbilidad en el embarazo,
y al menos una alteracion de laboratorio: niveles elevados de anticuerpos dirigidos a la membrana
de los fosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina) o a sus proteinas plasmaticas asociadas
(principalmente glicoproteina beta2) o evidencia de anticoagulante lapico circulante'*. El

mecanismo exacto por el cual estos anticuerpos se asocian con el riesgo trombotico se desconoce.

El sindrome antifosfolipido puede producirse de forma primaria en personas sanas o bien
asociado a lupus eritematoso sistémico (LES) u otras enfermedades reumaticas o autoinmunes'*
. Aunque existen varias series de casos que han relacionado el LES con la TSVC en los estudios

145, 146

observacionales de cohortes , el LES tiene una baja presencia entre los pacientes con TSVC".

Varios estudios de cohortes han evaluado la presencia de anticuerpos antifosfolipido en pacientes
con TSVC. El anticuerpo estudiado con mas frecuencia ha sido el anticardiolipina con una
presencia que va del 6 al 17% segun estudios'™ '*" ', El anticuerpo anticardiolipina se ha
relacionado en varios estudios con la TSVC, aunque en ninguno se objetivaron titulos elevados
de éste!*™ ™. En el registro pediatrico canadiense los anticuerpos anticardiolipina fueron la
alteracion protrombotica que se identificé con mayor frecuencia, representado el 8,1% de los
123 nifnos y el anticoagulante ltpico en el 3,2%°. En la serie de Vielhaber et al'* los anticuerpos

antifosfolipido representaban el 10% de los 32 nifios con TSVC (escasa representacion neonatal,

(4/32).
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Lipoproteina(a)

La lipoproteina(a) (Ip(a)) es una lipoproteina de baja densidad unida a la apolipoproteina(a).
Aunque existen varios metaanalisis que relacionan una Ip(a) elevada y la trombosis venosa
profunda y/o tromboembolismo pulmonar™ '] no existen estudios caso-control sobre la
relacion entre TSVC y elevacion de Ip(a). El tnico estudio realizado en adultos tipo caso-control

relaciona la Ip(a) con la recurrencia de TSVC en aquellos pacientes que finalizan el tratamiento

. 152
anticoagulante .

Otras alteraciones protromboticas del sistema de coagulacion documentadas son la

disfibrinogenemia o los niveles elevados de los factores VIII y XI'* **,

Aunque parece logico pensar que los factores trombofilicos puedan tener cierto papel en el
desarrollo de TSVC, la baja tasa de recurrencia y la coexistencia con otros factores de riesgo
maternos, perinatales y neonatales hace presuponer que la combinacion de todos estos factores

seria mas importante que el déficit aislado de algun factor protrombético.

2|3
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3.2.4. Evidencia cientifica de los factores trombofilicos en la TSVC

En los diferentes estudios en los que se incluye poblacion neonatal, existe gran variabilidad en

cuanto qué factores se estudian y en muchos no se analizan todos los pacientes de la muestra.

En la tabla 9 se muestran las series publicadas de TSVC que incluyen neonatos y la tabla 10
resume los estudios casos-control pediatricos que incluyen neonatos en su serie. No se ha

encontrado ningtin estudio caso control exclusivo de poblacién neonatal.

La presencia de cada uno de los factores trombofilicos estudiados en cada cohorte es tan variable
como del 0 al 75% (sin contar aquellos con mutacién C677T MTHFR en heterocigosis), y la
presencia de al menos un factor trombofilico oscila entre el 7,6 y el 62%. En los 5 estudios caso-
control que incluyen neonatos, solo uno de ellos, en el que ademas no se sefala cudntos pacientes
de la muestra son neonatos, encuentra asociacion de la TSVC con los factores trombofilicos

estudiados.
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Tabla 9. Presencia de factores trombofilicos genéticos y/o adquiridos en series de casos publicadas

que incluyen en su serie neonatos con TSVC.

Alterados/ Casos AT PC PS FVL PT MTHFR APL HCy Lp(a)
estudiados (neo) G20210A C677T
Vielhaber 32 4) 1/32 6/32 0/32 7/32 - - 5/32 6/32
1998'°
Hagstrom 9 (4) 1/56 0/9 1/56 0/9 9/56*
1998'%
Junker 261(NR)"  9/261 24/261 15/261 83/261 11/261
1999'%
Carvalho 31(19) 5/14 7/14 3/9 1/8
2001%°
deVeber 160 (69) 7/123  9/123 5/123 3/123 1/123 10/123
20018
Wu 30 (30) 0/15 0/15 0/15 3/17 0/7 1/7 (hm)
20028
Heller 149(40) 5/149  6/149 8/149  22/149 7/149 6/149 44/149
2003°
Johnson 170 0/13 0/13 0/13 0/13 0/13 1/13
2003
Kenet 46 (8) 0/46 2/46 1/46 6/46 2/46 6/46 4/46
2004 (hm)
Sebire 42 (NR) 3/20 0/22 1/5 0/20 15/20 4/14 3/15 - 0/2
2005” (hm)
Fitzgerald 42 (42) 0/24 0/25 0/25 3/24 0/16 Co677T
2006" 4/10*
(hm o

ht)
Miller 24 (24) 2/24 1/24 13/24
2006"7 (hm o

ht)
Ozyurek 113 (NR)" 20/113 5/110 29/62
20078 (hm o

ht)
Gentilomo 11(5) 2/10 2/10 2/10 1/10 -
2008%
Wasay 70 (25) 1/39 1/39 2/39 1/39 3/39
20087
Grunt 65 (21) 1/12 2/12 1/11 1/7 1/5 2/2 (ht) 1/5 1/3 2/3
20107
Berfelo 52 0/29 0/32 0/32 2/41 2/18 13/23* 0/16 0/16
2010 (52) (hm o

ht)
Moharir 104 (104) 1/56 1/56 3/56 4/56 (ht) 1/56
20117

APL: anticuerpos antifosfolipido; AT: antitrombina; FVL: factor V Leyden; HCy: homocisteina; Hm: mutacion en homocigosis;
Ht: mutacion en heterocigosis Lp(a): lipoproteina a; MTHFR: metilen-tetrahidrofolato-reductasa; NR: no referido; PC proteina
C; PS: proteina S.

*En el anilisis de estos factores no separa aquellos con TSVC, leucomalacia periventricular, accidente cerebrovascular, infarto

cerebral transitorio. *: no separa infarto cerebral arterial y venoso. *Incluye también la mutacion A1298C. fIncluye casos de 0-18

afios, sin especificar cudntos casos hay de cada edad.
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Tabla 10. Presencia de factores trombofilicos genéticos y/o adquiridos en estudios publicados

tipo caso - control que incluyen neonatos con TSVC. Tabla 10.a Factores trombofilicos genéticos.

Tabla 10.b Resto de factores trombofilicos.

10.a
Casos (neo)  controles FVL PT G20210A MTHEFR C677T*
OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)

Junker 261 (NR)P 370 11(6,2-19,7) 4,1(1,3-12,8)

1999

Heller 149 (40) 149 2,1(0,8-5,9) 2,3(0,4-11,6)

2003’

Miller 24 (24)" 437 1,6 (0,3 - 6,0) 2,8(0,5-12,1) 1(0,4-2,3)
2006"7

Ozyurek 113 (NR)" 81 2,7(1,0-7,0) 2(0,4-10,7) 2,8 (1,0-8,0)
200758

Bektas 12(6) Poblacion turca 2,27 (0,49 - 10,4) 3,21 (0,34-29,9) -

2015

FVL: factor V Leyden; MTHFR: metilen-tetrahidrofolato-reductasa; Neo: neonatos; NR: no referido.
*Mutacion C677T en homocigosis; No separa en el analisis infarto cerebral venoso y arterial. PIncluye casos de 0-18 afos, sin
especificar cuantos casos hay de cada edad.

10.b
Casos (neo)  controles AT PC PS
OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)
Junker 261 (NR)* 370 NR; p = 0,0003 12,4 (3,7 - 41,6) 7,5 (2,1-26,0)
1999
Heller 149 (40) 149 - 11,1(1,2-104,4)  8,8(0,9-85,5)
2003’

AT: antitrombina; PC proteina C; PS: proteina S; NR: no referido. *Incluye casos de 0-18 afios, sin especificar cuantos casos hay

de cada edad.
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3.3. Factores de riesgo no trombofilicos
3.3.1. Generalidades

Consideramos factores no trombofilicos a aquellos factores, principalmente médicos, maternos,
en torno al parto o del recién nacido que pueden contribuir a una mayor predisposicion para la
TSVC. Se han descrito multiples factores de este tipo asociados a la TSVC, aunque la mayoria
de estos factores se describen en series de casos, sin que existan estudios caso - control que puedan

demostrar la evidencia respecto a su asociacién con la TSVC.

3.3.2. Factores materno-obstétricos

Durante la gestacion la circulacion materna vy fetal coexisten e interaccionan a nivel de la placenta.
Trombosis a cualquier lado de la barrera placentaria alteran la perfusién placentaria originando
infartos placentarios'®'®. Este dato es necesario para entender la influencia sobre el feto y el
neonato de los factores protromboticos de origen materno. Las alteraciones placentarias
incluyendo trombosis, abruptio, infecciones y hemorragias feto - maternas estan poco estudiadas

ya que en el momento de aparicién de la TSVC las placentas ya no estian disponibles.

Como ya se sabe la placenta es el punto de intercambio de nutrientes, gases y electrolitos, y paso
de anticuerpos maternos hacia el feto. En contra de lo que cabria pensar, las proteinas de la
coagulaciéon no atraviesan la barrera placentaria, produciéndolas el propio feto a partir de la

semana 10 de gestacion'®.

A continuacién, se comenta la influencia de los distintos factores descritos sobre la TSVC.
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Embarazo

El embarazo supone fisiolégicamente una condicién procoagulante y proinflamatoria desde la
concepcidn y cursa con un aumento de la concentracion de los factores vitamina K dependientes
(VIL, VIII, X) y von Willebrand, asi como un pronunciado aumento en el fibrindgeno y la
trombina. La proteina S disminuye junto con la proteina C la formacion de trombina. La
concentracion del inhibidor del activador de plasminogeno tipo 1 (PAI-1) aumenta 5 veces, como
también lo hace la concentracion de PAI-2 producido por la placenta durante el tercer trimestre.
Los niveles de triglicéridos y la lipoproteina(a) también aumentan contribuyendo a la activacion

167171

endotelial, aumentando la formacion de trombina y disminuyendo la fibrindlisis . Tras el

parto se observa también un aumento plaquetario'” '”. Esta hipercoagulabilidad responde a un

. . .. . . 167, 1
mecanismo adaptativo para proteger a madre e hijo de la hemorragia periparto'®” '™,

En las mujeres embarazadas el riesgo de eventos tromboembolicos esta aumentado en 4 - 5 veces,
siendo el 80% de éstos de origen venoso frente al 20% de origen arterial'”™'"". Este riesgo es atun
mayor en el periodo postparto siendo maximo en la primera semana tras el parto, alcanzando un
riesgo 100 veces superior”é. Dentro de los cambios fisioldgicos que aumentan este riesgo
encontramos el aumento de coagulabilidad comentado previamente y los cambios hormonales
que inducen un aumento de la capacidad venosa, asi como una disminucion en el flujo venoso.
A éstos se anadirian factores mecanicos producidos por la compresion del atero y la disminucion
en la movilidad. Aunque el riesgo es mayor en el tercer trimestre, ya existe un aumento del riesgo

desde el primer trimestre donde todavia no existen cambios anatémicos propios del embarazo'™
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' Estos cambios fisioldgicos y anatomicos tardan en desaparecer tras el parto, lo que explica la

persistencia del riesgo semanas después del parto'™.
Preeclampsia

Aunque la fisiopatologia exacta es desconocida, se relaciona con una mala implantacion vy
alteracion en la formacion de la placenta. Existiria una alteracion en la invasion del trofoblasto,
asi como una mala preparacion del miometrio cuyo resultado seria una mal adaptacion de las
arterias espirales con fendmenos de isquemia-reperfusion secundarios a la alteracion del flujo
placentario. Estas alteraciones en la oxigenaciéon provocarian la formacion de citocinas
proinflamatorias que provocan una respuesta inflamatoria intravascular sistémica con disfuncion
endotelial y activacion procoagulante. Esta alteracion en la implantacion parece tener una base

180, 181

inmunologica . Se ha relacionado la preeclampsia y la hipertensién con la TSVC neonatal

. . 13, 14, 83, 182
en varias series de casos -85, .

Coagulopatia materna

Se han descrito infartos placentarios en madres con alteraciones protromboticas incluyéndose
deficiencia de proteina C'*’ deficiencia de proteina S y antitrombina'®*, mutacion del Factor V
de Leiden'™ '™, mutacion de la MTHFR con elevacion de la homocisteina'™, anticuerpos

antifosfolipido incluido el anticoagulante lupico'™, trombocitemia esencial®™ y anemia

0

falciforme'. La homocisteinemia materna también podria contribuir a mayor riesgo de

trombosis placentaria y por ende mayor riesgo neonatal'®’. Varias series neonatales sobre TSVC

recogen antecedentes de enfermedad tromboembolica en las madres como factor de riesgo'™ ',
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Diabetes gestacional

166, 191

La diabetes se asocia con dafo vascular , presentando las madres diabéticas mayor riesgo de

infartos placentarios'”?. Aunque los porcentajes en las distintas series sobre TSVC son variables,

se describe como factor de riesgo en varias de ellas® '+ %

La diabetes también se ha relacionado con otros factores de riesgo trombotico como son la
preeclampsia, la hipertensién, la hipoglucemia neonatal, el parto prematuro o un mayor riesgo

de lesiones periparto que influirian en el desarrollo de la TSVC®.

Infecciones maternas

Las infecciones provocan un estado proinflamatorio que actia como agravante del estado
procoagulante propio del embarazo'. Ademas, las infecciones maternas son causa de hipotension
e hipoperfusién placentaria lo que condiciona una predisposicion a trombosis placentaria y
secundariamente fetal'”’. Concretamente la corioamnionitis provoca una inflamacion de los
vasos placentarios con trombosis a este nivel, vasoespasmo e infartos, provocando una
hipoperfusion fetal y predisposicién a infartos'® “* . En la serie de Wu et al*, la
corioamnionitis fue el factor de riesgo materno observado con mayor frecuencia, hasta en el 20%

de los casos.

Drogas

El abuso de drogas durante el embarazo no solo afecta al lecho vascular materno, sino que pueden
atravesar la barrera placentaria provocando dafio directo en el lado fetal™. El uso de cocaina
provoca vasoconstriccion provocando infarto placentario, abruptio placentario o infartos

cerebrales fetales'”. Se ha descrito trombocitosis y aumento de agregados plaquetarios en la
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circulacion neonatal en aquellos recién nacidos con historia gestacional de politoxicomania™”'*®,

Son varias series las que recogen el abuso de drogas materno como factor de riesgo para la TSVC'®
5

Tipo de parto

Se ha observado hasta en el 25% de las TSVC la coexistencia con un parto complicado'® """, En
la serie de Wu et al” puramente neonatal, 13/30 (43%) de los casos nacieron mediante cesarea,
cuatro de ellos de forma urgente por pérdida del bienestar fetal. La influencia del parto en la
TSVC podria venir determinada también por una amniorrexis prolongada o la propia infeccion

materna condicionando la TSVC & 101314,

Otros factores materno - obstétricos

n la serie de Wu et al” se documentd el tratamiento de infertilidad con clomifeno, e
En 1 de Wu et al¥ se d to el trat to de infertilidad lomif 1
polihidramnios y la amenaza de parto prematuro como factores de riesgo protrombédticos poco
recuentes. Otros factores relacionados han sido las enfermedades autoinmunes maternas o la
f tes. Otros fact 1 dos h do1 f dad t t 1

transfusion fetofetal y la amniorrexis prolongada®®.

3.3.3. Factores perinatales y neonatales

Parto y compresion mecanica

En las series neonatales de TSVC se han descrito factores entorno al parto relacionados con un
parto complicado. Entre estos factores se incluyen: la presencia de meconio, un Apgar y pH bajos,
la intubacion al nacimiento, la cesdrea urgente, el uso de forceps o ventosa, o la presentacion

podalica'® ™,
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Por otro lado, la estructura osea del cerebro neonatal es una estructura sometida a fuerzas
mecdnicas especialmente durante el parto donde se produce el moldeamiento del craneo y la
superposicion de las suturas craneales. Esto junto con la localizacion y caracteristicas anatomicas

de los senos, les hace susceptibles de fuerzas mecanicas que provocan la disminucién secundaria

25, 199201 1202

del flujo y/o lesion del endotelio con la trombosis resultante . Cowan et al™ estudiaron
los cambios de presion en el seno sagital superior del neonato en funcién de la postura de la
cabeza, observando variaciones del flujo a este nivel. Estas alteraciones del flujo podrian
predisponer a un aumento del riesgo trombotico, sugiriendo que una disminucién de la presion

203

a nivel occipital podria proteger de la trombosis™”. Cabe sefialar que en el neonato el flujo es ya

de base mas lento que en edades superiores, lo que le predispone a mayor riesgo trombético®.

Asfixia perinatal y encefalopatia hipoxico isquémica
La asfixia perinatal y la encefalopatia hipoxico isquémica (EHI) se han descrito como factor de
riesgo para la TSVC en varias series de casos” '*. La EHI fue la complicacion perinatal mas

frecuente en la serie canadiense de DeVeber et al®.

La TSVC puede confundirse con la EHI debido a los sintomas compartidos (letargia,
convulsiones) pero también pueden ser concomitantes, describiéndose seguin series entre un 3y
un 27% de los pacientes con EHI*** 2%, Se ha observado que los pacientes con EHI que asocian
TSVC precisan temperaturas mayores del traje de hipotermia para mantener la temperatura
objetivo, sugiriéndose una afectacion talamica - hipotaldmica condicionada por la TSVC del

. 205
sistema venoso profundo que drena estas zonas™ .
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Género

La mayoria de estudios sobre TSVC tanto pediatricos como neonatal evidencian un predominio
de la TSVC en el sexo masculino® '@ 1 1+ 2206297 Alounos autores ponen en duda si el género es
por si solo un factor de riesgo en el grupo neonatal o si el sexo masculino llevaria asociado una

. , . . . , .20
mayor sintomatologia que condicionara el diagnostico™".

Etnia
Segtin Raju et al', el infarto perinatal es mas frecuente en negros no hispanos. Esto contrasta con

la excepcionalidad de mutaciones trombofilicas como son el Factor V de Leiden y el factor

G20210A en esta etnia’™ ',

Policitemia

En el momento del parto, la transfusion placentaria - fetal puede provocar policitemia, este
aumento de viscosidad sanguinea se ha documentado como factor de riesgo de TSVC'®. En la
serie de Wu el al*’ la policitemia se observo en 2 de los 30 pacientes, no recogiéndose este factor

de riesgo en otras series de TSVC neonatal™ .

Cardiopatias

Hasta un tercio de los infartos pedidtricos se atribuyen a cardiopatias, asocidndose tanto a infarto
cerebral arterial neonatal ICAN) como a TSVC neonatales®™ ****'", Este riesgo protromboético no
dependeria solo de la cardiopatia, sino que también la cirugia cardiovascular condicionaria un
estado protrombético’?. La cardiopatia aparece como factor de riesgo en la mayoria de las series

neonatales'® ' ¥ En la serie neonatal de Wu et al*’ las cardiopatias fueron el factor de riesgo

51



52

Trombosis senovenosa cerebral neonatal y factores etiopatogénicos Maria Garrido Barbero

neonatal mas frecuente, observindose en el 23% de los pacientes, de éstos mds de la mitad

presentaron TSVC tras la cirugia.

Oxigenoterapia con membrana extracorporea (ECMO)

Aquellos pacientes con enfermedades pulmonares severas que precisan oxigenoterapia con
membrana extracorporea (ECMO) también presentarian mayor riesgo de TSVC'™ * *° E|
circuito de ECMO contribuye a la activaciéon de las plaquetas y a la activacion de la cascada de
coagulacion provocando trombos en el circuito y riesgo de embolizacion*'*. El trombo a nivel
venoso se produciria de forma retrograda por una obstruccion iatrogénica a nivel de la yugular
interna®. En la serie de Wu et al*’ todos los pacientes que recibieron ECMO tuvieron la yugular
derecha canulada, observindose en 7 de ellos trombo a nivel de la propia yugular interna y/o

seno transverso homolateral, apoyando la teoria de su formacion retrograda.

Los pacientes en ECMO precisan una paralizacién farmacologica que impide detectar la
expresion clinica secundaria a TSVC, por lo que los fendmenos de trombosis podrian estar

infradiagnosticados.

Infecciéon

La sepsis puede condicionar un estado procoagulante llegando a provocar una coagulopatia
intravascular diseminada (CID) origen tanto de hemorragias como de trombosis a nivel cerebral.
Por otro lado, la infeccion conduce a un dano endotelial con la suelta de citocinas
proinflamatorias que condicionan una mala regulacion de la coagulacion. La inflamacién de
arterias y venas en la meningitis seria la causa de trombosis e infartos a nivel cerebral*”’. El hallazgo

de este factor de riesgo en las diferentes series es variable. En la serie de Wu et al® la sepsis se
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observé en el 10% de sus pacientes. Nwosu et al'® encontraron meningitis en el 10% de los
neonatos con TSVC vy sepsis sin afectacion neurologica en el 15%. En cambio, en la serie
canadiense de deVeber et al®, la sepsis junto con la deshidratacion fueron los factores de riesgo

neonatales ObSCI’V&dOS con mas frecuencia.

Deshidratacion

La diminucion de la ingesta, la pérdida de peso o un bajo aporte de liquidos aumentan la
viscosidad de la sangre predisponiendo al neonato a un estado protrombético® ' 1% 14 216218 'S
ha descrito la deshidratacion como uno de los factores de riesgo mas importantes en todos los

grupos de edad® 1 13 14:20.35, 5557, 39, 65, 7L 76,18, 83 3 iy que en alguna serie neonatal la deshidratacion

estuvo presente solo en el 3% de los pacientes®.

Cateterizacion

Los catéteres umbilicales tanto arteriales como venosos que se colocan a los recién nacidos en las
unidades de cuidados intensivos pueden danar el endotelio vascular desencadenado una cascada
protrombética con la formacion de trombos y émbolos™***!. Los catéteres vasculares son el factor

2528 1o habiéndose recogido

identificado con mayor frecuencia en las trombosis pediatricas
como factor de riesgo en las series neonatales de TSVC. Algin estudio ha sugerido que los

factores genéticos podrian contribuir al desarrollo de la trombosis asociada a catéter™*.

3.3.4. Evidencia cientifica de los factores no trombofilicos en la TSVC neonatal

Se han buscado los diferentes factores no trombofilicos analizados en los estudios publicados que
incluyen poblacion neonatal. No se ha encontrado ningun estudio que incluya poblacién control.

En todos los estudios menos uno, la TSVC fue més frecuente en varones. Aunque la policitemia
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se ha relacionado con la TSVC, fue el factor menos estudiado en los diferentes estudios. En la
tabla 11 se muestran los diferentes fatores no trombofilicos materno - obstétricos, entorno al
parto y neonatales. Los factores maternos estudiados con mayor frecuencia fueron la preeclampsia
y la diabetes gestacional, presente en el 10-17% de las madres. Respecto a los factores neonatales,
la infeccion y la deshidratacion fueron estudiadas en la mayoria de estudios, con una variabilidad

entre estudios comprendida entre el 7-42% y el 2 - 30% respectivamente.

Tabla 11. Series de TSVC que incluyen poblacién neonatal en las que analizan diferentes factores

no trombofilicos.

11a. Factores materno-obstétricos. 11b. Factores alrededor del parto. 11c. Factores neonatales.

11a. FACTORES MATERNO-OBSTETRICOS

Incluidos (neo) Preeclampsia Coagulopatia Diabetes Infeccion Abuso de
/HTA materna gestacional materna drogas
Wu 30 (30) 3/30 - 3/30 - 1/30
20028
Fitzgerald 42 (42) 10/42 - 10/42 - -
2006"
Nwosu 59 (59) 11/59 5/59 10/59 10/59 14/59
20081°
Berfelo 52 (52) 1/52 1/52 3/52 - -
2010™
11b. FACTORES ENTORNO AL PARTO
Estudios Incluidos Meconio Forceps Ventosa Cesarea Apgar Presentacion Intubacién
(neo) Urgente 5°<7 nalgas nacimiento
Wu 30(30) 11/30 - - - 8/30 - 8/30
20028
Fitzgerald 42 (42) 9/42 - - 8/42 - 4/42 -
2006"
Nwosu 59 (59) 15/59 3/59 8/59 14/59 11/59 6/59 35/59
20081°

&3
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11c.FACTORES NEONATALES.

Estudios Incluidos Policitemia  Asfixia Cardiopatia ECMO Infeccion Meningitis Deshidrat..  Género
(neo) / EHI masc.

deVeber 160 (69) B 0/69 neo - 11/69 . 21/69 neo 11/19 neo

20018 neo

Carvalho  31(19) - 4/19 neo - 4/19 neo 3/19 neo 12/19 neo

2001%°

Wu 30 (30) 2/30 - 7/30 9/30 3/30 1/30

2002%

Heller 149 (40)* - - - 44/149 - - 84/149

2003°

Johnson 17(4) - - 1/17 - - 2/17 11/17

20037

Kenet 46 (8) - - - 1/8 neo - - 6/8 neo

2004°!

Fitzgerald 42 (42) - - 11/42 4/42 3/42 4/42 11/42 24/42

20061

Wasay 70 (25) - 16/70 - 9/70 2/70 3/70 28/70

2008°7

Nwosu 59 (59) - - 22/59 5/59 10/59 4/59 10/59 36/59

20081°

Berfelo 52/52 - 3/52 1/52 1/52 8/52 1/52 39/52

2010™

Vieira 53 (6) - - - 1/53 - 1/53 30/53

2010%

Deshidrat.: Deshidratacion; Masc.: masculino; Neo: neonatos

*No separa casos de infarto arterial de venoso.

4. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia que conocemos y que a continuacién se detalla, se extrapola en su mayoria de

lo que hay descrito en el paciente adulto, con escasos datos referidos al paciente neonatal.

La trombosis en el interior del sistema venoso cerebral da lugar a una congestién venosa con el

consiguiente aumento de la presion hidrostitica que provoca el paso de liquido al intersticio,

) 225 I .
provocando edema vasogénico””. Cuando esta presion se hace persistente se produce la rotura

de la barrera hematoencefilica y la consiguiente hemorragia, caracteristica de esta entidad. Esta

presion venosa puede, de forma retrégrada, exceder la presion de perfusion arterial disminuyendo
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el flujo arteriolar mas distal, provocado de forma secundaria una lesién isquémica tisular con
edema citotodxico. Si ademds existe rotura del vaso arteriolar se produce una lesiéon isquémica con

201226, 2T por o tanto, en la TSVC es més frecuente el edema

transformacién hemorragica
vasogénico frente al citotdxico, al contrario de lo que ocurre en el infarto arterial. Esto explicaria
que en adultos se haya observado una mayor recuperacion de las lesiones en la RM y mejor

. . . 118,225,228
prondstico comparado con los infartos arteriales .

Otra de las consecuencias de la TSVC es la alteracion en el drenaje del LCR, bien por obstruccion
secundaria a una hemorragia intraventricular o secundaria a la alteracion del drenaje del LCR
hacia los senos venosos. Este drenaje es un proceso pasivo que se lleva a cabo a través de las
granulaciones aracnoideas (localizadas mayoritariamente en el seno sagital) y que se ve dificultado
por el aumento de la presion que se produce en los senos tras la trombosis'® . En el neonato
esta hipertension craneal se traduce en la expansién de la béveda craneal gracias a las suturas y

, . e .o 217,22
las fontanelas todavia permeables, aunque es raro que sea significativa®'"**,

Estos fendmenos descritos suelen con frecuencia solaparse debido a la alta frecuencia con la que
el trombo afecta a varios territorios en el paciente neonatal. En la figura 3 se resumen los distintos

mecanismos fisiopatoldgicos de lesion cerebral.
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Figura 3. Mecanismos fisiopatolégicos de dafo cerebral en la TSVC.
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Existen varios mecanismos de compensacion a estos cambios hemodindmicos producidos por la

TSVC que se encuentran principalmente a nivel de la circulacién mas superficial. Estos

mecanismos de compensacién comprenden la dilatacion de venas y senos y el flujo bidireccional

gracias a la ausencia de vélvulas venosas. Por otro lado, existen anastomosis que permiten el

desarrollo de una circulacion colateral cuando la TSVC afecta al sistema mds superficial (las mas

importantes la vena anastomética superior o de Troland y la de Labb¢)”® #!.,

Cuando estos mecanismos son insuficientes, el riesgo de afectacion del parénquima es mayor’*.

4

La ausencia de anastomosis a nivel profundo explica el peor prondstico de las trombosis a este

nivel. Estas caracteristicas influirdn en la afectacion parenquimatosa fina

B
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5. LOCALIZACION Y LESIONES ASOCIADAS DE TSVC

En la figura 4 se resume la principal anatomia vascular cerebral del sistema venoso profundo y

superficial.

Figura 4. Anatomia venosa cerebral. Se muestra sistema venoso cerebral superficial (azul) y

profundo (morado). Veansé también las anastomosis del sistema venoso superficial, la vena de

Trolard y de Labbé.

inferior sagittal sinus superior sagittal sinus

internal
cerebral vein

vein of Trolard

posterior

terminal vein _ ¥
P callosal vein

longitudinal caudate vein

great cerebral
superficial middle vein (of Galen)

cerebral vein

deep middle --yein of Labbé

cerebral vein _

cavernous sinus X
straight sinus

basal vein of Rosenthal transverse sinus

jugular vein

Gouvaert P. Sonographic stroke templates. Seminars in fetal & neonatal medicine. 2009;14(5):284-98.
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5.1. Localizaciéon y extension de la TSVC

En el estudio de DeVeber® en poblacion pedidtrica ya se observd una predileccion de las
trombosis por el seno sagital superior, seguido del transverso y del recto, lo que se ha reafirmado
posteriormente en otros estudios'™ ' *» °" 22 Algunos estudios contrastan con estos datos

.. 57,233
presentando predommlo del Seno transverso O seno recto 7 .

Esta preferencia de la TSVC por el seno sagital superior se ha relacionado con su localizacion
anatémica, que condicionaria la exposicion a fuerzas mecdnicas durante un parto complicado y
un flujo turbulento de sangre originado por el drenaje de venas corticales superficiales, que se
agrava més en su angulo inferior por la presencia de los tabiques fibrosos****. Las trombosis de
senos pueden propagarse al sistema profundo y la propagacion inversa también puede existir,
explicando la afectacion multiple en el 50-70% de los casos'™ "%, La mitad de las trombosis
del seno sagital estan asociadas a trombosis del seno transverso y en torno a un tercio de las

20, 235

trombosis de senos involucran también el sistema profundo . En cambio, apenas se ha

descrito la afectacidn aislada de las venas internas, corticales, asi como del seno cavernoso y la

8, 10, 13, 57, 230
vena de galeno na0,

Aunque los mecanismos subyacentes en la extension de la TSVC neonatal no se conocen, no
parece que intervengan los mismos factores que a edades superiores como son las alteraciones
lipidicas o factores cardiovasculares. Se sugieren otro tipo de hipotesis como es la presencia de
polimorfismos genéticos individuales que influirian en la extension a casos mas graves, asi como

otros factores especificos de este periodo no presentes posteriormente.
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5.2. Lesiones asociadas a la TSVC

Las lesiones que se asocian a la TSVC son debidas a los cambios hemodinamicos que se producen

por la obstruccion venosa, explicados en el apartado de fisiopatologia e ilustrados en la figura 3.

Por regla general cuando la trombosis ocurre en el sistema superficial las lesiones se localizan en
la corteza y en la sustancia blanca, pudiendo ser bilaterales. Estas lesiones habitualmente son
infartos hemorragicos situados en los aspectos laterales de la convexidad o hemorragias punctata
en la sustancia blanca. La localizacién de la lesion se detecta con mas frecuencia en el l6bulo
frontal y temporal y en las zonas cercanas al drea de drenaje del seno venoso™®. En trombosis

profundas podemos localizar la lesién en uno o ambos talamos o en el cerebelo®.

Figura 5. Distribucién de los infartos venosos.

Venas cerebrales Vena talamoestriada Venas medulares
o terminal

Seno sagital superior

Seno sagital
inferior

Seno
recto

Seno
transverso

. Vena cerebral
Seno occipital anterior
Gran vena de Galeno Vena cerebral interna
: Vena cerebral Vena de Rosenthal
interna

I Distribucién de infartos venosos
B Venas cerebrales

Garcia-Alix A., Arndez J., Agut T. Neurologia de un vistazo. 3°Edicién. Barcelona: Ediciones San Juan de Dios. 2014

Cabe senalar, que en ocasiones las lesiones encontradas en el contexto de la TSVC podrian no

ser consecuencia estricta de la propia trombosis sino estar en el contexto de la patologia de base



Trombosis senovenosa cerebral neonatal y factores etiopatogénicos Maria Garrido Barbero

como puede ser la meningitis, la cardiopatia o la encefalopatia hipdxico-isquémica, no pudiendo

en muchos casos diferenciar la causa principal de la lesién cuando aparecen junto con TSVC.

Las lesiones - consecuencias que con mayor frecuencia podemos encontrar en la TSVC son las

siguientes:

- Hemorragia intraparenquimatosa: en la tabla 12 se muestran diferentes lesiones
hemorragicas descritas en poblacion pediatrica y/o neonatal que pueden ser sugestivas de
trombosis a distintos niveles. Una localizacion frecuente de esta hemorragia es la region
taldmica en el contexto de la trombosis del sistema venoso profundo (venas cerebrales
internas, vena de Galeno y seno recto).

- Hemorragia intraventricular: cuando el aumento de la presion derivado de la trombosis de
un vaso se produce en el sistema venoso profundo y afecta de forma retrograda a las venas
coroideas, atriales y/o talamoestriadas se produce una de las lesiones mas caracteristicas
de la TSVC: la hemorragia intraventricular (HIV)*"*®, La TSVC representa la causa més
frecuente de HIV en el neonato a término™®. Es importante sefalar que la fisiopatologia
de la HIV en el recién nacido término secundaria a TSVC es diferente a la que se produce
en el recién nacido prematuro. En este ultimo, la hemorragia de la matriz germinal
provocaria la compresion de las venas medulares provocando un infarto venoso a nivel
periventricular, mientras que en el recién nacido término la HIV es consecuencia de una
TSVC a nivel del sistema profundo con sangrado del plexo coroideo por rotura de las

s 239242
venas tras marcada congestion venosa o2 .

61



B

62

Trombosis senovenosa cerebral neonatal y factores etiopatogénicos Maria Garrido Barbero

- Lesiones punctata: son pequenas lesiones de la sustancia blanca, punteadas, en el contexto
de un mecanismo isquémico y/o hemorragico™ ***. En el caso de la TSVC en ocasiones
se aprecian pequeias petequias - hemorragias de la sustancia blanca secundarias a la

congestién venosa, visibles en zonas proximas a las venas de drenaje de la sustancia

blanca®”.

Imagen 1: Secuencias T1y T2 de resonancia magnética donde se muestra trombosis senovenosa
de vena de Galeno y seno sagital superior con hemorragia talamica, hemorragia intraventricular,

obstruccion de venas medulares y lesiones punctata.

Fasce ], Calballo M, Oyarzum M, Reinbach K, Daza A, Garcia-Alix A. Trombosis venosa cerebral en un recién nacido con mutaciocn MTHFR
tratado con enoxaparina. Revista Chilena de Pediatria. En prensa.

- Hemorragia subaracnoidea: ésta se produce por alteracion de la fina barrera hemato -
encefilica de las venas cerebrales a nivel de su desembocadura en los senos venosos. Las
venas cerebrales superficiales perforan la aracnoides y la capa meningea de la duramadre
para desembocar en los senos venosos durales proximos. La extravasacion de sangre a este

nivel genera una cavidad entre duramadre y aracnoides, no existente previamente. Esta
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puede producirse también por laceracion de los senos venosos del sistema superficial en
contexto de mecanismos traumaticos secundarios al parto’”. El mecanismo traumatico
durante el parto se ha implicado tanto en la génesis de la trombosis como en la lesion
directa de los vasos con la secundaria hemorragia. En ocasiones estas lesiones van de
forma conjunta, no pudiéndose distinguir el mecanismo fisiopatoldgico subyacente.
Hidrocefalia: la hidrocefalia es también un hallazgo comun tras la TSVC. Esta se produce
principalmente en aquellas trombosis con hemorragia intraventricular y que obstruyen
de forma aguda el drenaje del liquido cefalorraquideo a nivel de las vellosidades
aracnoideas todavia microscopicas respecto al adulto. Esta hidrocefalia puede producirse
mas tardiamente por obstruccion bien del propio codgulo o por aracnoiditis a nivel de la
fosa posterior™.

Hipertensién intracraneal: secundaria a la alteracion de la reabsorcion del LCR. En el
neonato es poco habitual que sea significativa con la particularidad ademds que las suturas
y las fontanelas todavia son permeables®"*¥,

Infarto arterial: como se ha comentado en la fisiopatologia, la TSVC podria de forma
secundaria producir un infarto arterial como consecuencia de un aumento retrégrado de

la presion. Por otro lado, el infarto arterial y la TSVC podrian coexistir fruto de factores

etiopatogénicos comunes a ambas entidades.
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Tabla 12. Relacion de la localizacion de la hemorragia y la trombosis descritas en poblacion

pediatrica y/o neonatal

Localizacion de la hemorragia

Vena cerebral o seno trombosado

Hemorragia tdlamo-ventricular unilateral
Hemorragia talamo-ventricular bilateral
Hemorragia cuerpo estriado e hipocampo
Hemorragia parasagital subcortical
Hemorragia temporal y/o del cerebelo

Hemorragia temporal anterolateral

Hemorragia lobulo temporal

Cerebral interna®®

Gran vena de Galeno®™®
Vena basal de Rosenthal**’
Seno sagital superior”
Seno transverso’*

Senos a nivel de la tienda del cerebelo (seno recto, torcula,

, 249
Seno transverso, seno petroso superior) o vena diploidea®

Vena de Labb¢*®

A pesar de lo referido en la tabla 12, es importante destacar que no se han publicado templados

de las lesiones por TSVC en cohortes de pacientes neonatales. En una de las pocas propuestas

publicadas, mientras que los lactantes y nifios si se correspondian a los templados sugeridos, la

correlacion no fue exacta en todos los pacientes del grupo neonatal®. Las escasas publicaciones

en este sentido obedecen a propuestas inferidas de las lesiones de pacientes pediatricos y adultos.

Dos de estas propuestas son las que se muestran en la Figura 6A y 6B.
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1236

Figura 6A. Templados venosos sugeridos por Teksam et a

Teksam M, Moharir M, Deveber G, Shroff M. Frequency and topographic distribution of brain lesions in pediatric cerebral venous
thrombosis. AINR American journal of neuroradiology. 2008;29(10):1961-5.
SSS: territorio del seno sagital superior; CS: territorio del seno cavernoso; TS: territorio del seno transverso; CVS:

territorio del sistema venoso de galeno

Figura 6B. Templados venosos sugeridos por Govaert et al **°.

ascmdw)gtoS?f/,H
D L)

inﬂ;;ng;chéé:;::::;;?%jfa{ye'
_LH‘\(__F/

descending to TS

Gowaert P. Sonographic stroke templates. Seminars in fetal & neonatal medicine. 2009;14(5):284-98.
SSS: seno sagital superior; TS: seno transverso

Por otro lado, el tipo de lesiones también parece ser diferente en el neonato a término y
pretérmino. En el término es frecuente encontrar sangrado dentro del sistema ventricular y lesion
hemorragica de los tidlamos, asi como lesiones punctata, por lo general, en la sustancia blanca

profunda. En cambio, el prematuro, suele mostrar una afectacion difusa de la sustancia blanca
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més extensa que el término, habitualmente también con hemorragia intraventricular”’. Estas
diferencias probablemente se deban no sélo a las particularidades diferentes del prematuro -

término sino también a la localizacion y extension de la TSVC en ambos.

6. CLINICA

La TSVC en el neonato se manifiesta como la mayoria de las patologias en esta edad, de forma
inespecifica, con sintomatologia muy diversa. Esto es contrario a lo que ocurre habitualmente en
el paciente pediatrico mas mayor y, sobre todo, en el adulto. En este ultimo la sintomatologia
descrita en la TSVC tiene relacion con manifestaciones neuroldgicas que, aunque pueden ser
inespecificas al inicio, de forma progresiva pueden dar lugar a uno de los tres sindromes clinicos:
hipertension intracraneal, aparicién de focalidad neuroldgica y/o un cuadro de encefalopatia,

siendo el sintoma predominante la cefalea™.

Ademais, en el adulto se contempla una orientacion de la localizaciéon de la trombosis en funcion
de los sintomas: hipertension intracraneal en los pacientes con trombosis en los senos sagital y/o
transverso, y sintomatologia mas grave como disminucion del nivel de conciencia, mutismo y el

deterioro neurolégico en la trombosis profunda®'**’.

En los nifios los sintomas aumentan su especificidad con la edad, siendo caracteristicos los
relacionados con la hipertension craneal: la cefalea, los vomitos y la diplopia son los sintomas
mas frecuentes® ** 32 3% 76 54260 - o5 sintomas descritos con menor frecuencia son vértigo,
somnolencia, confusién o dolor cervical” **'. Como signos frecuentes en la exploraciéon son

caracteristicos el edema de papila y la paralisis del sexto par craneal, pudiendo encontrar
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disminucién del nivel de conciencia o irritabilidad y rigidez de nuca®**?*'. En ocasiones, no existe
sintomatologia especifica, lo que lleva a la confusién con procesos mas banales, siendo necesario

un alto indice de sospecha®.

La mayoria de nifios con TSVC en periodo neonatal debutan con clinica inespecifica, siendo en
el 70% de las ocasiones las crisis convulsivas la clinica mas frecuente, y en menor medida la
letargia®. Otros sintomas inespecificos menos frecuentes son el rechazo de la alimentacion, las
apneas, la irritabilidad, el distrés respiratorio o la fiebre'”. Esta sintomatologia inespecifica es
comun a otras patologias que acontecen en el neonato, no pudiendo diferenciar si la clinica
obedece a su patologia de base o a la coexistencia de una TSVC?. Segtn algunas series,
aproximadamente el 50% de los neonatos con TSVC presentan la clinica en las primeras 48 horas

de vida y otro 25% lo haran en los dias siguientes dentro de la primera semana de vida® ' *¢*,

ClO, 13, 20

No es habitual encontrar focalidad clinica en la TSV , aunque en algin trabajo se

describen hasta un 6% de recién nacidos con hemisindrome *.

Otros signos que pueden encontrarse, aunque de forma infrecuente, se deben a las
complicaciones derivadas de la TSVC. Una de estas complicaciones es la hipertension craneal,
pudiendo encontrar fontanela abombada, ensanchamiento de suturas, dilatacién de venas

superficiales del cuero cabelludo y edema de parpados® *.
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Figura 7. Clinica de la TSVC en el recién nacido.

Distrés o
respiratorio

7. DIAGNOSTICO

La principal dificultad en el diagnostico radica en tener un alto indice de sospecha, debido, como
ya se ha dicho, a la sintomatologia inespecifica que presentan la mayoria de los pacientes en este
grupo de edad. Este hecho es importante ya que el diagnostico de la TSVC precisa de pruebas
orientadas especificamente para el estudio de los senos y venas. En el caso de la ecografia cerebral,
prueba mas accesible en las unidades neonatales, la trombosis de uno o varios senos es muy dificil
de apreciar excepto cuando se realiza de forma concomitante una evaluaciéon doppler de los vasos

cerebrales.
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Figura 8. Diagnostico de TSVC.
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Ademais, la importancia del diagnodstico precoz en la TSVC viene también condicionada por ser
una patologia para la cual el retraso del tratamiento anticoagulante puede condicionar su

extension y la gravedad del cuadro'®.

La eleccion de la prueba diagndstica en la TSVC viene determinada principalmente por la
radiaciéon de algunas técnicas especialmente en edades precoces, la urgencia atendiendo a la

gravedad de la clinica, y la disponibilidad en cada centro de las diferentes pruebas diagnosticas

(Tabla 13).
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Tabla 13. Ventajas y desventajas de las distintas pruebas diagnosticas, asi como los signos de

TSVC en cada técnica.
Pruebade  Ventajas Desventajas Signos directos de Signos indirectos de
imagen trombosis trombosis
Disponibilidad Poco sensible Ocupacioén ecogénica  Afectacion sustancia blanca
Portabilidad del seno focal/difusa
Ecodoppler o . . .
bral Especificidad Ausencia de flujoen ~ Hemorragia
cere No precisa senos o venas intraventricular
sedacion Hemorragia taldmica
Rapidez Alta radiacién  Signo de la cuerda Infarto hemorragico
Disponibilidad Falsos densa Infarto no hemorragico
negativos y Seno denso Edema
TC positivos Colapso ventricular
Hemorragia
intraventricular, subdural,
subaracnoidea
Alta radiacién ~ Realce tentorial Signo delta vacio
Uso de Realce giral Ectasia venosa
TC- contraste Realce Prominencia de venas
contraste. yodado parenquimatoso medulares
Venografia Falsos positivos ~ Ausencia de contraste  Flujo prominente en venas

y negativos

€n se€no O vena

medulares profundas y

venas emisarias.

Mejor valoracion ~ Menor Vacio de senal Infarto hemorragico/no
del parénquima disponibilidad  intraluminal hemorragico
No radiacion Precisa Hemorragia intracerebral,
sedacion intraventricular, subdural o
RM Falsos positivos subaracnoidea
y negativos Signos de aumento de PIC
Circulacion colateral
Visualizaciéon venas
emisarias
Combinada conla  Menor Ausencia de flujo en Formacién anémala de
RM- RM convencional  disponibilidad  seno circulacion colateral
venografia €S la técnica de Precisa Seno irregular Flujo prominente en venas
eleccién mas sedacion (recanalizacion) medulares profundas y
aceptada No obliga a emisarias
Gran detalle utilizar
anatémico contraste

No radiacion

3
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7.1 Ecografia y doppler cerebral

La ecografia transfontanelar se ha convertido en una herramienta de gran utilidad en las unidades
neonatales debido a su disponibilidad y portabilidad. Entre sus ventajas destaca que no requiere
sedacion ni preparacion previa y puede repetirse cuantas veces sea necesaria al no emitir

radiaciones ionizantes.

Video 1. Exploracion mediante ecografia cerebral de los distintos senos y venas cerebrales.

Aunque la ecografia presenta limitaciones, especialmente dependientes de la experiencia del
explorador'®, ha demostrado ser ttil para descartar TSVC gracias al doppler asi como en el

. . . ., . 264, 265
seguimiento de la recanalizacion tras la trombosis venosa®®* *®°.

Imagen 2. Neonato de 8 dias con ausencia de flujo en el seno sagital superior (izquierda) y

recuperacion 3 semanas después (derecha).

P R
50 8,0
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Mediante la ecografia estructural 2D podemos observar signos directos como la ocupacién del
seno por material ecogénico en caso de trombosis y signos indirectos como alteracion de la
ecogenicidad sugestiva de edema - afectacion de la sustancia blanca especialmente periventricular
o de la convexidad, y/o hemorragia intraventricular o taldmica”” *** *®, La ecografia estructural

es util especialmente en las lesiones de linea media, perdiendo sensibilidad en las mas periféricas.

Imagen 3. Neonato con 24 horas de vida con hemorragia intraventricular y talimica derecha.

En toda sospecha de TSVC es obligado anadir a la ecografia estructural el estudio doppler que
permita comprobar el flujo venoso a través de las diferentes venas y senos® 2. Esta herramienta
ha demostrado buena especificidad al compararla con la que se considera habitualmente el patron
oro (gold standard): la resonancia magnética®®.

De hecho, nosotros pensamos, al igual que otros autores, que la combinacion de la ecografia -
doppler con la RM es la aproximacion mas util para alcanzar el diagnoéstico de la TSVC

neonatal. La presencia de flujo en estos vasos ayuda a descartar una trombosis completa del vaso,
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siendo util también como técnica complementaria de la resonancia magnética para identificar

falsos positivos evitando tratamientos innecesarios.

7.2 Tomografia computarizada (TC)

La TC es una técnica rapida que no precisa de sedacion del paciente y de alta disponibilidad en
el ambito de urgencias. Esta ultima la hace una opcién diagnostica en algunos servicios al no
disponer de resonancia magnética y en ocasiones tampoco de ecografia transfontanelar. Su
principal desventaja en el paciente neonato es su alta radiacién, debiendo evitarse salvo
excepciones. El TC ademds no permite visualizar el parénquima cerebral con detalle, mientras

que la RM si lo hace, dificultando asi el diagnostico de las lesiones asociadas'.

Los principales signos directos de TSVC son el signo de la cuerda (hiperdensidad a nivel de venas
corticales) junto con la distension del seno venoso y el signo del seno hiperdenso en la fase aguda
del trombo. La sensibilidad de estos signos es baja, del 5y el 20% respectivamente®®’. Estos signos
desaparecen a partir del séptimo dia, perdiendo utilidad la TC sin contraste fuera de la fase
aguda’®® 2%,

El TC presenta un 10 - 15% de falsos negativos especialmente a nivel infratentorial por la
interferencia osea adyacente® ' ™ ™! Este porcentaje se hace mayor segiin Tang et al*’* si no

existe sospecha clinica previa, pudiendo alcanzar el 53% de falsos negativos en la TC sin

contraste.

Existe también riesgo de falsos positivos en el paciente neonatal debido entre otros motivos al

aumento fisiologico del hematocrito, la baja densidad adyacente por ausencia de mielinizacién o
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la disminucion del flujo venoso®® % ¥, La presencia de sangre subdural o subaracnoidea puede
]
simular la presencia de trombo en los senos o venas corticales respectivamente, asi como coexistir,

. ., . s . . 269
espec1almente en 61 recien nac1do tras trauma ObStCtI’ICO (0] mfecc1ones .

Aunque el TC con contraste (venografia) tiene mayor sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de la TSVC, éste presenta también falsos positivos y negativos™ **. El signo directo
mas caracteristico en la imagen con contraste se conoce como “signo del delta vacio” observando
el seno sin contraste con una duramadre més marcada rodeando el trombo. Este es visible desde
el debut y puede permanecer pasadas 4 semanas, pero solo se encuentra en el 25% de los
pacientes™ 7%, La existencia de técnicas mas sensibles y especificas sin radiacion deberia hacer

descartar la venografia mediante TC como técnica de confirmacion diagnostica.

Algunos autores han considerado la TC la técnica de eleccién inicial en el paciente neonatal por
su mayor disponibilidad y rapidez en la realizacion, aunque debera evitarse siempre que se
disponga de otras técnicas no irradiantes debido a su poder carcindgeno sobre un cerebro todavia
en desarrollo’™ 2%, Existe la posibilidad de reducir la dosis de irradiacion y utilizar la minima en
el recién nacido, pero esto condiciona una pérdida de sensibilidad sobre signos sutiles de
infarto’”’. Esta puede llevarse a cabo al inicio del cuadro clinico, ya que la espera puede
condicionar un empeoramiento del paciente con imposibilidad para la realizacion de la prueba

de imagen y retraso del tratamiento™®.

7.3. Resonancia magnética (RM)

Es la técnica mas sensible para el diagnostico de TSVC. Presenta una alta capacidad de deteccion

precoz del infarto, asi como una gran sensibilidad en la circulacién posterior. La RM no tiene
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riesgos de radiacion y presenta secuencias utiles en la visualizacion de los vasos sanguineos
pudiendo llevarse a cabo sin la utilizacion de contraste’™. Aunque es posible realizarla sin
sedacion, en la mayoria de los hospitales se seda al paciente, y junto con la ecografia - doppler es
la técnica de eleccion en la TSVC. Ademas, la RM tiene la ventaja sobre la ecografia de definir
mejor la extension de las lesiones asociadas, asi como su origen (ej. isquémico vs hemorrigico),

‘o . . 271
ayudando de esta forma a ofrecer un prondstico més consistente*’'.

En las secuencias convencionales de la RM (T1 y T2) la imagen del trombo varia por multiples
factores, entre ellos por la degradaciéon de la hemoglobina. Aunque la duracion de cada estadio
es aproximada y pueden coexistir varios estadios en el mismo momento, en la tabla 14 se recoge
la visualizacion del trombo en estas secuencias.

Tabla 14. Caracteristicas del trombo segun el estadio en T1 y T22% 2%,

Fases del trombo T1 T2

Fase aguda (< 3 dias) * Isointenso Hipointenso

Fase subaguda (4 - 15 dias) Hiperintenso Hiperintenso

Fase cronica (> 15 dias) Variable (isointenso) Variable (iso/hiperintenso)

* En este estadio el trombo puede ser dificil de identificar, aunque la deformacion del seno, que se vuelve globuloso con

convexidad de la pared frente al trombo, es una ayuda para el diagnostico®®. Posible falso negativo: la hipointensidad en T2

puede semejarse al flujo normal.

La secuencia potenciada en difusion (DWI) es mds sensible entre los 2 - 5 dias tras el trombo, a
partir de entonces aumenta la sensibilidad de las secuencias T1y T2**". La DWI permite analizar

el movimiento de las particulas de agua, siendo sensible a la presencia de edema secundario a

TSVC.
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Imagen 4. Secuencias de resonancia magnética en un recién nacido con TSVC.

a. Corte sagital T1, trombo en seno sagital superior y sistema venoso profundo; b. Corte axial T1, trombo en seno sagital superior
y hemorragia intraventricular; c. Corte axial T2, trombo en seno sagital superior hipointenso y hemorragia intraventricular; d.
Corte coronal T2 trombo en seno sagital superior y transverso izquierdo, hemorragia intraventricular; e. Corte axial DWI,
alteracion de la restriccion en sustancia blanca frontal derecha; f. Corte axial secuencia eco-gradiente, hemorragia en sustancia

blanca parietal y occipital derechas; g. Secuencia venografia 2D, trombo en sistema venoso profundo y sagital superior.

Para mejorar el diagndstico en fase crénica o en caso de trombo parcial puede anadirse al
protocolo secuencia eco de gradiente (T2*) o la secuencia de susceptibilidad magnética (SWI).
Ambas secuencias permiten diferenciar isquemia de sangrado (caracteristico de TSVC), al ser
secuencias dirigidas a detectar hemorragia. Aunque ambas son sensibles, varios estudios han
demostrado mayor sensibilidad de la SWI en la TSVC neonatal®”" **2, La SWI ademsds es muy
sensible para vasos permitiendo también la visualizacion del trombo en fase aguda o subaguda,
asi como otros signos indirectos como la dilatacion de venas corticales®” 2% 283284 ] dilatacion
de venas corticales por estasis secundario al trombo del seno receptor puede ser un signo indirecto

previo a la hemorragia o el infarto facilmente visible en secuencia SWI*.
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Imagen 5. Secuencia eco gradiente donde se observa “signo del iris”: sangrado en forma de

abanico en la sustancia blanca profunda, irradiado desde los ventriculos, secundario a trombosis

de las venas medulares®’.

Para confirmar el diagnostico y definir mejor la trombosis, las secuencias 3D eco gradiente
potenciadas en T1 (3D-MPRAGE, 3D-SPGR, 3D-TFE) permiten visualizar el seno venoso y hacer
reconstrucciones multiplanares, y la venografia mediante RM permite confirmar y definir mejor
el diagnostico incluso en la fase cronica®”. Las técnicas de venografia permiten la deteccion del
flujo venoso, y algunas de ellas como el tiempo de vuelo o “time of flight” (TOF) o el contraste de

fase (PC) no precisan la administracion de contraste intravenoso (tabla 15).
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Tabla 15. Caracteristicas de las distintas secuencias de venografia mediante resonancia

fes n 269,271,279
magnetica . .

Tiempo de vuelo o
“time of flight”

Técnica de RM-venografia preferida para el diagnostico de TSVC
2D mejor que 3D porque realza los vasos de flujo mas lento (pequefias arterias o venas)

Gran utilidad en la fase crénica donde persiste la ausencia de flujo habiéndose

(TOF) normalizado la imagen en las secuencias convencionales.
Presenta falsos positivos
Venografia No es la técnica de RM-venografia de eleccién

contraste de fase

(PC)

Precisa tiempos de adquisicion mayores en comparacion con TOF

Permite cuantificar el flujo venoso

Venografia con

contraste

Técnica reservada para casos seleccionados, precisa contraste.

Reduce de forma significativa los falsos negativos, los artefactos y las limitaciones de
la RM.

Sus hallazgos se asemejan a los de la angiografia convencional, siendo una técnica

mucho menos invasiva

Tabla 16. Falsos positivos de la técnica TOF*™ 285257,

Por las
caracteristicas del

neonato

Menor calibre de los senos venosos

Moldeamiento 6seo

Menor velocidad del flujo venoso

Presencia de seno transverso hipoplasico, derecho dominante

Ausencia de la porcién mas frontal del seno sagital superior

Por la técnica

Imagen coplanar al seno, falsos negativos principalmente en seno transverso y

region posterior del seno sagital superior (falsa imagen de ausencia de flujo)*

*La relacion perpendicular entre el flujo y el plano de proyecciéon permite una mejor sefial, siendo el plano coronal el ideal para

la visualizacion de los senos venosos ya que la mayoria de los senos transcurren en sentido anteroposterior.

La combinacion de la RM convencional con la venografia puede alcanzar hasta un 100% de

sensibilidad para la TSVC en el paciente pedidtrico, aunque es ligeramente inferior en el paciente
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neonatal® > 20 5% 3% 862386 "Epy 6stos, la ecografia - doppler complementa a la RM permitiendo

alcanzar la mejor aproximaciéon que disponemos para el diagnostico de la TSVC neonatal.

7.4 Angiografia convencional
Aunque inicialmente se considero el gold standard en la TSVC, ser una técnica invasiva, su alta
radiacién y la existencia actual de técnicas menos cruentas que igualan su sensibilidad, ha hecho

219

que hoy no sea una opcién diagnoéstica en pediatria™”. Actualmente es una técnica reservada para

procedimientos terapéuticos, casi exclusivamente para la trombosis arterial del paciente adulto.

8. TRATAMIENTO

El tratamiento principal en la TSVC es el tratamiento de la causa subyacente que puede
condicionar el estado protrombdtico, tratamiento de soporte y anticonvulsivantes si precisa. El
tratamiento anticoagulante no es un tratamiento trombolitico, sino que actua frenando la
extension del trombo y evitando su recurrencia, favoreciendo indirectamente la resolucion de

éste y evitando el dafio secundario de posibles recurrencias® %%,

Existe controversia sobre el uso de tratamiento anticoagulante en el recién nacido al no existir
estudios aleatorizados y prospectivos que hayan estudiado su eficacia. La recomendacion se basa

principalmente en estudios realizados en adultos y opiniones de expertos, lo que imposibilita la

1289

recomendacion grado I”. La mayoria de los resultados a nivel neonatal son publicados en forma

de series de casos, siendo por tanto la recomendacién sobre el uso de anticoagulantes tipo IIC*

13, 266, 290, 291
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La American College of Chest Physicians™® publico en 2012 una guia para el uso de tratamiento
anticoagulante en la poblacion neonatal basado en la escasa evidencia existente, apoyado
recientemente por la American heart Association/American Stroke Association®”. Seguin la revision
llevada a cabo por este grupo, el tratamiento antiagregante en el neonato se relacionaria con
mejor prondstico neuroldgico, menores secuelas cognitivas y menor riesgo de mortalidad. Cabe
sefialar que en aquellos estudios como el de Berfelo et al'* y Moharir et al” en los que se
anticoagularon la mayoria de los recién nacidos, los rangos de buen pronostico variaron entre el
39 - 50%, mientras que en la serie de Fizgerald et al” donde mas del 90% no recibio

anticoagulacion, los pacientes con buen prondstico no superaron el 20%.

En cuanto a la recomendacién de esta guia respecto al uso de enoxaparina, heparina de bajo peso
molecular (HBPM), ésta estaria justificada en aquellos neonatos a término con TSVC con una
hemorragia minima, durante un minimo de 6 semanas, prolongable hasta un maximo de 3 meses
segun la evaluacion mediante imagen de la resolucion del trombo a las 6 semanas. Este
tratamiento con HBPM requiere una monitorizacion estrecha mediante determinaciones
seriadas de niveles de factor Xa. El intervalo terapéutico esta establecido entre 0,5 - 1 U/ml entre

las 4 - 6 horas tras la administracion.

Existen diferencias geogrificas significativas respecto al uso de anticoagulantes, siendo m4s
.- . . 290 S .
utilizados por europeos y canadienses y menos por estadounidenses™". La méxima controversia
respecto a la anticoagulacion se establece respecto a su uso en aquellos pacientes con hemorragias

asociadas a la TSVC. A nivel pediatrico se ha observado la estabilidad de la hemorragia asociada
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a la TSVC a pesar del tratamiento anticoagulante® *”. En el estudio de Moharir et al**, de los
21 recién nacidos con hemorragia previa al tratamiento, solo 3 (14%) empeoraron la hemorragia
tras la anticoagulacion. El tratamiento con HBPM se ha mostrado seguro incluso en aquellos
recién nacidos con hemorragia talamica significativa’®. A pesar de esto, el riesgo de hemorragia
en el neonato es mayor que en el nifio y en el adulto, por lo que las recomendaciones, en estos
pacientes, han de ser prudentes. En la guia la recomendacién para este grupo de pacientes con
hemorragia significativa, sugiriere dos opciones: tratar tras el diagnéstico o monitorizacion del
trombo dentro de la primera semana mediante prueba de imagen (dia 5 y 7 tras la clinica), e
inicio del tratamiento si existe propagacién éste. La propagacion o aumento del trombo se
produce en la primera semana y suele ser asintomético, de ahi la importancia de la monitorizacion

: : 289
mediante imagen™ .

Segtin una revision llevada a cabo por Malowany et al*”’, la dosis de enoxaparina inicial para
alcanzar de forma rapida niveles 6ptimos en los recién nacidos a término con bajo riesgo de
sangrado seria de 1,7 mg/Kg cada 12 horas y 2 mg/kg cada 12 horas en los mas prematuros. En
aquellos con riesgo de sangrado la dosis recomendada es la estindar de 1,5 mg/kg

recomendandose la individualizacion en cada caso.
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9. RECURRENCIA

1 siguieron a pacientes que habian padecido TSVC

En cuanto a la recurrencia Kenet et a
previamente, incluidos pacientes con TSVC neonatal. En los resultados observo que la presencia
de la mutacion G20210A de la protrombina, la falta de anticoagulacién y la ausencia de
resolucion del trombo eran factores de riesgo independientes de recurrencia. Esta recurrencia

solo se presentd en aquellos pacientes que tuvieron su primera TSVC después de los 2 afos de

edad, siendo rara en el paciente que ha sufrido la trombosis en el periodo neonatal 2 **°,

10. PRONOSTICO

Aunque el prondstico de los neonatos con TSVC ha sido objeto de varios estudios, la mayoria
son series de casos retrospectivas, con seguimiento a corto plazo y/o poco estandarizado,
dificultando la comparacion entre estudios' '**"*°, Los problemas en el neurodesarrollo varian

segtn las series entre un 40 y un 80% de los recién nacidos con TSVC (Tabla 17)" %7,

En ocasiones no resulta facil desglosar si los hallazgos neuroevolutivos del paciente con TSVC
neonatal son debidas a las lesiones asociadas a la trombosis, a su patologia de base o a ambas (ej.
meningitis, EHI). En una serie publicada con una cohorte de TSVC neonatal, el 50% de los que
no presentaban ninguna patologia de base significativa, salvo la TSVC, tuvieron mal prondstico

por presentar una o varias de las secuelas mostradas en la figura 9%,
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Figura 9. Secuelas

Tabla 17. Riesgo de secuelas en la TSVC segun la bibliografia disponible.

Secuelas

de la TSVC descritas en la bibliografia.

Paralisis
cerebral

Afectaciéon
lenguaje

SECUELAS

Alteracién
comportamiento

afectacién
cognitiva

Epilepsia

Porcentaje

Maria Garrido Barbero

Paralisis cerebral - alteraciones sensoriales y motoras

Alteracién cognitiva 27 -90%"

Alteracion lenguaje

Epilepsia

21-27% Y

18- 41%"™"

6 B 67%8, 13, 15, 246, 297

El prondstico parece depender de la edad de instauracion, la rapidez en el diagnostico, la

extension del trombo, la presencia de infarto venoso o de otras alteraciones que puedan provocar

agresion cerebral”. La estandarizacion de la resonancia magnética no solo ha mejorado la

identificacion del cuadro, sino que también ha permitido establecer un prondstico a largo plazo

en funcion de las lesiones, asi como una monitorizacion de la progresion del trombo y del

tratamiento.
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Se han descrito como factores de mal pronostico:

- Eldebut con infarto y la clinica neurolégica al debut®
- Comorbilidad neurologica en el diagnostico

- Puntuacion <12 en la escala de Glasgow™

- Presencia de multiples vasos afectados”

- Lesiones parenquimatosas’’

. - 298
- Hemorragia taldmica®

La muerte asociada a TSVC es dificil de cuantificar en cuanto a que la mayoria de estos pacientes
presentan otro tipo de comorbilidades que pueden ser en ocasiones la causa de muerte. En
general, la muerte es rara en el infarto perinatal y se asocia con frecuencia a otras comorbilidades
como son la meningitis, la sepsis, alteraciones tromboticas graves, ECMO o cardiopatias graves’"”
29,39 Aunque no se han encontrado trabajos especificos de la mortalidad asociada a la TSVC, si
que se ha objetivado en varias series mayor riesgo de muerte, asi como de neuromorbilidad en el

grupo de neonatos respecto al resto del grupo pediatrico® 2.

11. IMPLICACIONES

Conocer los factores etiopatogénicos de la TSVC ayudaria no solo a prevenir aquellos factores
predisponentes, sino también en aquellos ya instaurados o inevitables, a establecer una vigilancia
mas estrecha. La identificacion precoz de la TSVC permite instaurar un tratamiento precoz que
permita mejorar el pronostico, asi como establecer - programar un seguimiento con el fin de

detectar posibles complicaciones a corto y largo plazo.
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La busqueda e identificacion de factores genéticos predisponentes, permitiria al alcanzar la vida
adulta establecer consejo genético e indicaciones de estilo de vida y prevencion de riesgos de cara
a evitar otras situaciones que aumenten el riesgo de trombosis o bien programar profilaxis, ya que
la relacion de algunas de estas mutaciones con la trombosis queda ampliamente demostrada en
este rango de edad*® "7 *°"* De jgual forma permitiria identificar familiares asintomaticos con

la misma finalidad, asi como encontrar respuesta en aquellas trombosis venosas “idiopaticas”.

A pesar de esto y aunque las trombofilias hereditarias han demostrado en el adulto su aumento
del riesgo para los episodios de tromboembolismo venoso mas frecuentes, el despistaje de éstas
en todo paciente con tromboembolismo, parece controvertido’**”. La razon principal es que no
modifica el manejo clinico del paciente. Una revision llevada a cabo por la Cochrane en 2012°%
concluyé que no existian ensayos clinicos controlados que valorasen el beneficio de un despistaje
de trombofilias de cara a prevenir recurrencias en los pacientes que han padecido un episodio de

tromboembolismo venoso. Ain mas controvertido es su despistaje en el paciente pedidtrico y

especialmente neonatal, donde todavia se desconoce si existe una clara relacion entre estos

factores y la TSVC.
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1. HIPOTESIS

La poblacion de recién nacidos con TSVC pertenece a una poblacion de riesgo caracterizada

por tener antecedentes personales y perinatales de riesgo.

1. La presencia de factores trombofilicos hereditarios o adquiridos en la madre o en el nifio
constituye un importante factor de riesgo de TSVC en los primeros dias de vida.

2. La presencia concomitante de factores de riesgo perinatales, neonatales y maternos junto
con la presencia de factores trombofilicos, identifica a la poblacion de neonatos con
mayor riesgo de TSVC en los primeros dias de vida.

3. Los pacientes que presentan trombofilia genética o adquirida presentan TSVC mas

amplias por cuanto involucran mas senos y mas lesiones en los estudios de neuroimagen.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

2.1.1. Determinar si existe asociacion vy si existe, cuantificar su magnitud, entre las alteraciones

trombofilicas en la madre y/o en el neonato y la trombosis senovenosa cerebral neonatal.
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2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

2.2.1. Determinar si existen factores de riesgo asociados a la trombosis senovenosa cerebral, en

concreto:

- Factores maternos y obstétricos
- Factores alrededor del parto

- Factores en el periodo neonatal

2.2.2 Dilucidar si la TSVC asociada a trombofilia genética involucra mayor extension (nimero

de senos) y gravedad en las lesiones asociadas.







METODOLOGIA
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2. PERIODO DE ESTUDIO Y AMBITO DEL MISMO

El periodo de estudio se extiende desde enero de 2008 a diciembre de 2017.

El 4mbito del mismo fueron cinco hospitales Universitarios con Servicio de Neonatologia nivel

[1I. La duracién del estudio en cada hospital fue la siguiente:

- Hospital Universitario La Paz de Madrid los afios 2008 y 2009.
- Hospital Universitario de Burgos 2010 - 2017.

- Hospital Clinic-Maternitat de Barcelona 2010 - 2017.

- Hospital Sant Joan de Deéu de Barcelona 2010 - 2017.

- Hospital Universitario de Cruces, Baracaldo, Bilbao 2008 - 2017.

La razéon de que el periodo de estudio del Hospital Universitario La Paz de Madrid solo se
extendiese del 2008 al 2009 se debio a que dos de los investigadores se desplazaron a otros

hospitales.

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se disenl¢ un estudio prospectivo, observacional de casos y controles que incluyd a neonatos (0 -

28 dias de vida) de 35 o0 mds semanas de edad gestacional y a sus madres.
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3. POBLACION

3.1. Casos

Los casos fueron todos aquellos neonatos que presentaron TSVC confirmada mediante RM, con

una edad al diagnéstico comprendida entre el nacimiento y los 28 dias de vida.

La sospecha de TSVC surgio a partir de al menos uno de los siguientes: (a) presencia de
sintomatologia neurologica (ej. convulsiones, encefalopatia, etc.); (b) sintomatologia no explicada
por otra causa (ej. apneas recurrentes) y/o (c) anomalias en la ecografia - doppler cerebral.
Aquellos recién nacidos cuya sospecha de TSVC se hizo a partir de una ecografia, pero no se
confirmo6 mediante RM, no se incluyeron en este estudio. Si el paciente fallecié antes de poder
realizarse la RM, se incluyeron sélo si la TSVC se objetivo en la necropsia.

A todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion anteriormente mencionados se
les solicité (a sus padres) entrar en el estudio y realizar estudio de trombofilia tanto a la madre
como al nifio. Los casos incluidos finalmente en este proyecto de investigacién fueron aquellos

con TSVC y estudio trombofilico realizado.

3.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos casos con TSVC antenatal, aquellos cuyos progenitores no firmaron el
consentimiento informado para realizar el estudio trombofilico y aquellos en los que no se realizd

ningtn estudio trombofilico.
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3.3. Controles

Los controles fueron recién nacidos sanos de > 35 semanas de gestacion y sus madres recogidos
entre aquellos que estaban en la maternidad a las 48 horas de vida a la espera del alta a domicilio.
La inclusion de controles se realizé a través de un muestreo de oportunidad o conveniencia entre
aquellos en los que los padres autorizaron el consentimiento informado para la realizacion de
estudio de trombofilia. Este estudio de trombofilia se realizé coincidiendo con la extraccién para

el despistaje de las pruebas metabolicas.

4. DATOS DEL ESTUDIO

Las variables de andlisis se rellenaron en una base de datos (Excel) disefiada para este estudio en
el que se incluyeron variables generales del recién nacido y sus madres, factores obstétricos,
perinatales y neonatales. Estas variables se obtuvieron a partir de los datos clinicos y de las

historias clinicas durante el ingreso.

4.1. Caracteristicas generales

Las variables recogidas en este apartado fueron: fecha de nacimiento, edad gestacional (semanas),
sexo, peso al nacimiento, medidas somatométricas al ingreso, edad de ingreso, criterio de

inclusion, edad de inclusion en el estudio (horas) y etnia.
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4.2.1. Factores periparto (alrededor del parto)

En la tabla 18 se reflejan los factores recogidos y sus definiciones.

Tabla 18. Factores periparto recogidos en la poblacion de casos y controles y su definicion.

Variable

Definicion

Presentacion
Tipo de parto

Evento centinela

Meconiorrexis

Horas de amniorrexis
pH arteria

pH vena

Tipo de reanimacién

Apgar 17
Apgar 57

Tipo de presentacion en el parto: cefalica, podélica o transversa.

Tipo de parto: eutdcico, instrumental, cesarea programada, cesirea urgente
Presencia de evento centinela: rotura uterina, abruptio placentae, prolapso
de cordon, exanguinacion fetal.

Presencia de liquido meconial en bolsa amnidtica.

Horas de amniorrexis previas al parto.

Valor del pH de cordén en la arterial.

Valor del pH de cordén en la vena.

Reanimacion: no, estimulacion, oxigeno indirecto, presion positiva
intermitente, intubacién, masaje cardiaco y firmacos (adrenalina). En el caso
de utilizar varias, la més grave.

Valor del Apgar al minuto de vida.

Valor del Apgar a los cinco minutos.

4.2.2. Factores neonatales (O - 28 dias)

Unicamente se recogieron estos factores en la poblacion de casos, dado que no son esperables de

la poblacion de controles dada su procedencia (recién nacidos sanos de la maternidad). En la

tabla 19 se reflejan los factores recogidos y sus definiciones.

&3
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Tabla 19. Factores neonatales presentes antes del diagnostico de TSVC y sus definiciones.

Variable

Definicion

Policitemia
Cardiopatia congénita
Cirugia de cardiopatia
Canalizacion via central
Trombocitopenia
Trombocitosis
Hipoglucemia

Sepsis

Meningitis

Hipotensién preinfarto

Uso de drogas vasoactivas
Deshidratacion

ECMO

EHI

Trombo ecocardiografia
Trombo ecografia abdominal

Trombo ecografia cervical

Hematocrito venoso >65%.

Cardiopatia congénita compleja.

Si recibio cirugia correctora de cardiopatia.

Canalizacién via central (vasos umbilicales o femorales).

Plaquetas <100000 plaquetas/mm’.

Plaquetas > 300000 plaquetas/mm’.

Valor de glucosa < 40 mg/dl.

Sepsis clinica o analitica con/sin confirmacién bacteriologica.

Aumento de la celularidad con/sin hiperproteinorraquia con/sin
hipoglucorraquia, y/o estudio microbiolégico en LCR positivo.

Tension arterial media <35 mmHg en dos medidas repetidas antes de
iniciar clinica de sospecha de infarto.

Necesidad de drogas vasoactivas.

Pérdida de peso >8% en las primeras 48 horas de vida.

Necesidad de oxigenacion mediante membrana extracorpérea.

Presencia de encefalopatia hipdxico isquémica moderada-grave segun
escala de Garcia - Alix.

Presencia de trombo a nivel cardiaco.

Presencia de trombo en vasos abdominales.

Presencia de trombo en vasos del cuello (carétidas, yugulares).

4.2.3 Factores materno - obstétricos

En la tabla 20 se recogen los factores recogidos y sus definiciones.

Tabla 20. Factores maternos y obstétricos buscados en la historia clinica tanto de casos como de

controles y sus definiciones.

Variable Definiciéon

Edad de la madre Edad en afios de la madre

Primiparidad No embarazos previos

Preeclampsia Tension arterial elevada durante el embarazo con/sin proteinuria

Diabetes gestacional

Diabetes durante la gestacion

&3
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4.2.4. Factores trombofilicos

Los factores estudiados fueron: mutacion G1691A del factor V, mutaciéon G20210A de la
protrombina, mutacion C677T del gen MTHFR, antitrombina, proteina C, proteina S,

lipoproteina(a) y homocisteina.

Momento de la extracciéon

CASOS: el estudio de factores trombofilicos se realizé tras la confirmacion de la TSVC con RM.
La extraccién se hizo coincidir con controles analiticos necesarios para el control de su patologia
segun la consideracion del médico responsable. En aquellos que fallecieron el estudio de
trombofilia se extrajo antes del fallecimiento ante la alta sospecha diagnostica en la ecografia.
CONTROLES: el analisis se hizo coincidir con la extraccion de las pruebas metabolicas, que se

realiza sistematicamente entre las 48 y 72 horas de vida.

Metodologia

La cantidad extraida para realizar el estudio de trombofilia fue de 5 ml (Tabla 21). La metodologia
utilizada para procesar las muestras y realizar las determinaciones es un factor importante para
dar validez a los resultados. Las determinaciones se realizaron en los laboratorios de los hospitales
participantes en el estudio, y en algunos casos (Burgos) el estudio de las mutaciones genéticas se
remiti6 a un Centro de Referencia (Refence Laboratory). En la Tabla 21 se resume el
procesamiento de las muestras que fue homogéneo en todos los hospitales. En la Tabla 23 se
expone la metodologia utilizada para determinar cada uno de los factores y en la Tabla 22 se

muestran los valores de referencia habitualmente utilizados en la practica clinica en estos centros.

&3
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Tabla 21. Procesamiento de las muestras para las distintas determinaciones.

Mutacion FV G1691A

Mutacion PT G20210A
Mutacion MTHFR C677T

Extraccion de DNA procedente de muestra de paciente (1,5 ml de sangre
total en tubo de EDTA o citrato)

- Amplificacion multiplex con sondas

Una hibridacién reversa

- Las muestras de sangre y componentes del kit (sondas, enzima restriccion...)

se mantienen a -20°C

AT funcional
PC funcional

PS funcional

Extraccion de 2 ml sangre a un tubo con citrato sédico al 3.8 %, en la
proporcion de 9 volumenes de sangre con 1 volumen de citrato sodico
1/10 (hasta la marca indicada en el tubo).

Centrifugacion de la muestra antes de 1 hora a 3500 + 500 rpm, durante
15 minutos a temperatura ambiente.

Las muestras pueden conservarse durante 4 horas entre +2°C y +8°C o bien
separar el plasma y congelarlo a -20 £ 1°C si la determinacién no se realiza

el mismo dia de la extraccion.

Lp(a)
HCy

Extraccion de 1,5 cc sangre a un tubo con gel separador.

Centrifugacion de la muestra antes de 1 hora a 3500 + 500 rpm, durante
15 minutos a temperatura ambiente.

Las muestras pueden conservarse durante 4 horas entre +2°C y +8°C o se
puede separar el plasma y congelarlo a -20 + 1°C si la determinacion no se

realiza el mismo dia de la extraccién.

AT: antitrombina; FV: factor V; HCy: homocisteina; Lp(a): lipoproteina(a); MTHFR: enzima metilen-tetrahidrofolato-reductasa;

PC: proteina C; PS: proteina S; PT: protrombina.

Tabla 22. Valores de referencia que utiliza cada centro.

HSJD Clinic Burgos La Paz Cruces
AT (%) 80-120 si > 6 meses  80-140 80-120 80-120 80-120
30-50 si < 6 meses
PC (%) 70-130si > 6 meses  70-140 70-100 70-140 70-140
30-50 si < 6 meses
PS (%) Libre o Total Libre o Total ~ Libre o Total  Libre Libre o total
(60-113) (60-140) (70-100) (60-125) (60-120)
Lp(a) (mg/dl) <30 <30 <30 <30 <30
HCy (umol/1) < 7,551 <10 anos <128 5-20 2,3-6,5 <7,55i <10 anos

AT: antitrombina; FV: factor V; HCy: homocisteina; Lp(a): lipoproteina(a); MTHFR: enzima metilen-tetrahidrofolato-reductasa;

PC: proteina C; PS: proteina S; PT: protrombina.
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Tabla 23. Metodologia utilizada.

HSJD

Clinic

Burgos

Maria Garrido Barbero

Cruces

FV_G1691A
PT_G20210A
MTHFR_C667T

PCR en tiempo real.

PCR en tiempo real.

PCR en tiempo real

PCR en tiempo real

AT (%)

Test cromogénico.

Test cromogénico.

Test cromogénico.

Test cromogénico.

Analizador: SISMEX  Analizador: BCSXP Analizador: STA. Analizador:
Ca-1500. Siemens. Kit: Stachrom ® SISMEX Ca-1500.
Kit: Innovance ® AT  Kit: Berichrom ® AT  ATIIL Kit: Innovance ®
(Siemens). III (Siemens). AT (Siemens).

PC (%) Test: cromogénico. Test: cromogénico. Test: cromogénico.  Test: cromogénico.
Analizador : SISMEX  Analizador: BCSXP Analizador: STA. Analizador:
Ca-1500. Kit: Siemens. Kit: Kit: Staclot® SISMEX Ca-1500.
Berichrom ® Protein  Berichrom ® Protein  Protein C. Kit: Berichrom ®
C (Siemens). C (Siemens). Protein C

(Siemens).

PS (%) Test: cromogénico. Test: ELISA. Test: cromogénico.  Test: cromogénico.
Analizador : Sismex Analizador: Triturus Analizador: STA. Analizador: Sismex
CA-1500. (Grifols). Kit: STAclot ® CA-1500.

Kit: Innovance ®
Free Protein S
Siemens.

Kit: Aeskulisa Protein
S (Aesku diagnostics).

Protein S (Total);
Liatest Free
Protein S (Libre).

Kit: Innovance ®
Free Protein S
Siemens.

Lp(a) (mg/dl)

Test:

inmunoturbidimetria.

Analizador Architect
¢8000. Abbott.

Reactivo : Quantia

Test:

inmunoturbidimetria.

Analizador: Advia
2400 analyzer; y
Reactivo: Siemens

Test: nefelometria.
Analizador: BN 11
Siemens.

Kit: NLatex Lpa.

Test: nefelometria.
Analizador: BN 11
Siemens.

Kit: NLatex Lpa.

Lp(a). Abbott. Healthcare,
Barcelona.

HCy (umol/l) Test: Test: ELISA. Test: por Test: CMIA
Inmunoturbidimetria. Analizador: Advia nefelometria. Analizador:
Analizador: Centaur®. Siemens. Analizador: BN 11 ARCHITECT
ARCHITECT i2000.  Reactivos: Siemens. Siemens. i1000. Abbott
Abbott. Kit: NLatex HCy. Reactivo
Reactivo ARCHITECT
ARCHITECT Homocysteine.
Homocysteine. Abbott
Abbott.

AT: antitrombina; FV: factor V; HCy: homocisteina; Lp(a): lipoproteina(a); MTHFR: enzima metilen-tetrahidrofolato-reductasa;

PC: proteina C; PS: proteina S; PT: protrombina.
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Valores de normalidad definidos para la poblacion de nuestro estudio

En cuanto a la mutacion de los factores V, PT y MTHFR, la normalidad radica en no ser portador.
Como ya se ha comentado, durante el embarazo y el periodo postparto se produce un estado de
hipercoagulabilidad debido a distintos fendmenos fisiologicos. De igual forma, el recién nacido
presenta una inmadurez de este sistema que imposibilita comparar estos valores con los del nifio
mayor o el adulto sano. Es por ello que en la tabla 24 se han establecido diferentes rangos de

normalidad para madres y recién nacidos segtin la bibliografia disponible’®",

Tabla 24. Limites de normalidad que se han considerado para clasificar los resultados de nuestro

. L 309,310
trabajo en normales o patoldgicos .

Neonato Madre
Mutacion FV G1691A Hetero/homocigoto Hetero/homocigoto
Mutaciéon PT G20210A Hetero/homocigoto Hetero/homocigoto
Mutacion MTHFR C677T Homocigoto Homocigoto
Déficit AT (%) Dia 1 - dfa 2: <58 < 7 dias postparto: < 74,6
Dia 3 - dia 7: <60 > 7 dias postparto: < 87,4

> dia 7 - 1 afio: < 109
> 1 afo - 5 afos: < 116
Déficit PC (%) Dial-dia2:<24 < 7 dias postparto: < 58,1
Dia3 - dia7: <28 > 7 dias postparto: < 61,8
>dia 7 - 1 afio: < 31
> 1 ano - 5 anos: <65
Déficit PS (%) Dia 1 -dia2:<28 < 7 dias postparto: < 17,1
Dia 3 - dia 7: <33 > 7 dias postparto: < 57,8
>dia 7 - 1 afo: <29
> 1 afo - 5 afios: < 67
Hiperlipoproteinemia(a) (mg/dl) > 30 > 30
Hiperhomocisteinemia (umol/l) > 15 > 15
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4.3. Neuroimagen

La ecografia doppler cerebral es una herramienta ampliamente utilizada en las unidades
neonatales incluidas en este trabajo. Estas unidades realizan ecografia cerebral de forma
sistematica a aquellos pacientes con sintomatologia neuroldgica, asi como en un amplio niumero
de patologias no primarias del sistema nervioso central especialmente en aquellos pacientes

neonatales mds graves.

Los estudios mediante resonancia magnética (1,5 tesla) se llevaron a cabo tan pronto como el
paciente estuvo estable y permitio el desplazamiento hasta la prueba. Las secuencias llevadas a
cabo en todos los pacientes fueron imagenes coronales y axiales ponderadas en T1 (T1w) y T2
(T2w), imagen Tlw sagital e imdgenes de difusion (DWI). La secuencia de venografia TOF se

llevo a cabo en la mayoria de los pacientes y en alguno se amplié con la secuencia contraste de

fase (PC).

5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables numéricas se presentan como media * desviacion estdndar o como mediana y rango
intercuartilico (Q1-Q3) cuando no siguieron una distribuciéon normal y porcentajes a menos que
se especifiquen otras formas. La comparacion de variables cuantitativas con distribucién normal
entre mas de dos grupos, se realiz6 mediante andlisis de la varianza (ANOVA), vy si las variables

no mostraban una distribucion normal, se utilizé el test de Kruskal - Wallis.
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La comparacién de variables cuantitativas entre dos grupos se realizd mediante el test de la T de
Student o el test de Mann - Whitney de acuerdo a que los datos siguiesen una distribucion normal
o no. La normalidad de las variables cuantitativas se comprobo por métodos graficos y test de
Kolmogorov - Smirnov. La comparacion de variables cualitativas se realizé mediante el test exacto
de Fisher y cuando fue posible mediante el test de la Chi cuadrado. Se consideré una “p”
estadisticamente significativa a aquella por debajo de 0,05.

Tras obtener la prevalencia de cada factor estudiado en ambos grupos, se calcularon las odds ratio
(OR) y sus intervalos de confianza al 95% para cada variable estudiada (IC 95%).

En el caso de encontrar diferencias estadisticamente significativas entre dos variables que

pudieran estar relacionadas, se estudio si existia factor de interaccién y/o confusion entre ellas

mediante regresion logistica para las variables dicotomicas y regresion lineal para las continuas.

Para los analisis se utilizo el pack estadistico SPSS 15.0 y EPIDAT 3.1.

6. CONSENTIMIENTOS

A cada padre y madre, se les explicod conjuntamente en qué consistia el estudio y se solicitd su
consentimiento para participar en él. Este consentimiento fue comun dentro del proyecto
financiado “Infarto cerebral neonatal: una investigacion multidisciplinar sobre factores patogénicos, nuevos
indicadores diagndsticos y prondsticos, e impacto sobre el neurodesarrollo y la calidad vida”. El estudio fue

autorizado por los Comités de Etica de los hospitales participantes.
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7.FINANCIACION

El estudio fue financiado por una beca del Instituto de Salud Carlos III - convocatoria FIS. El
proyecto financiado fue el PI08/1366 titulado “Infarto cerebral neonatal: una investigacion
multidisciplinar sobre factores patogénicos, nuevos indicadores diagnésticos y prondsticos, e impacto sobre el

neurodesarrollo y la calidad vida”. IP: Dr. Garcia - Alix.
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33 nifos fueron incluidos inicialmente, pero fue preciso excluir a 5 por no tener realizado el
estudio de trombofilia y a otros 2 por no realizarse estudio de RM aun cuando el estudio
ecodoppler sugirié posible TSVC. Por tanto, la poblacion de estudio final incluyo 26 recién
nacidos a término o casi término con TSVC y estudio de trombofilia.

De los 89 controles a los que se ofrecio participar en el estudio, cuatro lo rechazaron.

1. CARACTERISTICAS GENERALES

El grupo de casos y de controles no presentaron diferencias en cuanto al peso, talla y perimetro
cefalico. Hubo mas varones en el grupo de casos (20 varones frente a 6 mujeres) respecto a los
controles (39 varones frente a 46 mujeres) (OR: 3,9; IC95% 1,4 - 10,8; p=0,0006). El origen fue

predominante europeo en ambos grupos en mas del 90% (Tabla 25).

Imagen 6. Neonato del estudio con TSVC multiple con clinica de convulsiones y correlato

eléctrico. Imagenes de ecografia doppler cerebral y resonancia magnética del mismo paciente.

La inclusion de este video ha sido autorizada por los padres del nifio con la condicién de no mostrar datos identificativos del

recién nacido y que sélo sea utilizado con el fin de ilustrar este trabajo.
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La sospecha que motivé la aproximacién diagnéstica que condujo finalmente al diagndstico de

TSVC fue principalmente la disfuncién neurologica (25/26 casos). En 22 pacientes a partir de

crisis convulsivas (20 de ellos con convulsiones clinicas y 2 con crisis eléctricas sin correlato

clinico). Ademas, 2 pacientes tuvieron datos de encefalopatia y otro irritabilidad y temblor. En

todos ellos se llevd a cabo estudio mediante ecografia - doppler cerebral, previo a la RM, y fue

patologica en 21/25 bien por la presencia de lesiones, bien por doppler alterado.

En un paciente la sospecha fue tinicamente ecografica realizada en el contexto de su patologia de

base con hipertension pulmonar grave y sedacion.

Tabla 25. Caracteristicas de los recién nacidos incluidos en el estudio.

Controles (N = 85) Casos (N = 26) pvalor OR (95% IC)

EG, semanas, mediana (Q-Qs3) 40 (39 - 40) 39,5 (38 - 4) 0,937
Etnia, n (%)

- Europea 79 (94) 23(92) 0,659  0,7(0,1-4,0)

- Arabe Magrebi 4 (5) 2 (8)

- Africa subsahariana 1 (1) 0(0)
Nifo : nifa (ratio) 39:46 (1:1,2) 20:6 (3.3:1) 0,006 3,9 (1,4-10,8)
Peso nacimiento, g, media (DE) 3337,3£414,6 3276,7 £ 488,6 0,534
Talla nacimiento, cm, mediana (Q;-Q;) 50 (49,5 - 51,0) 51,5(49,7 - 53,00 0,074
PC nacimiento, cm, mediana (Q-Qs)  34,5(33,5-354)  35(33,1-359) 0,788

EG: edad gestacional; DE: desviacion estandar; g: gramos; cm: centimetros; PC: perimetro cefélico.
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Tabla 26. Edad de ingreso, criterio y edad de inclusiéon y momento de la resonancia magnética

€n Casos y controles.

Controles N =85)  Casos (N = 26) p-valor
Edad de ingreso, h, mediana (Q;-Q;) 24
(0-159,0)

Criterio de inclusion

Convulsion 22 (85)

Clinica neuroldgica (no convulsiva) 3(11)

Hallazgo ecografico 1(4)
Edad de inclusién, h, mediana (Q;-Q);3) 56 (48,5 -71,0) 72 (24,0 - 198,0) 0,82
RM dias de vida, mediana (Q-Q5) 11 (6,0 - 21,0)
RM dias post - sospecha, mediana (Q-Q5) 6(3,0-12,3)

h: horas

2. FACTORES TROMBOFILICOS

De forma practica en investigacion, se hace referencia a factores trombofilicos genéticos a las

mutaciones C1691A del FV (FVL); G20210A de la PT y C677T del MTHEFR. Al resto de factores

trombofilicos (AT, PC, PS, Lp(a) y HCy), les hemos denominado factores trombofilicos no

genéticos, ya que, la mayoria de las veces, son alteraciones transitorias en el contexto de otras

patologias y s6lo en una minoria de los casos se debe a alteraciones genéticas.

2.1 Mutacién FVL, mutacion PT G20210A y mutacion C677T de la MTHEFR en

el recién nacido y su madre

La mutacion del FVL o la mutacion de la PT G20210A cuando estuvieron presentes siempre fue

en heterocigosis. Tampoco hubo en ningin caso ni control mas de una mutacion en la misma

persona.
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Entre los nifios con TSVC, 7 (27%) presentaron alguna de las 3 mutaciones estudiadas: 1 FVL;
3 PT G20210A y 3 MTHFR C677T. Solo la mutacion PT G20210A fue mas frecuente en los
nifos con TSVC que en los controles OR 10,9 (IC95% 1,1 - 110,4); p 0,039. (Tabla 27)

Todos los niflos con mutacion de la PT G20210A fueron varones. Al ajustar el andlisis por el
sexo, la OR para la mutacion G20210A de la protrombina fue 6,7 (IC95% 0,7 - 69,2; p 0,110).
No se encontraron diferencias en la distribucion del resto de mutaciones ni en los casos ni en sus
madres respecto a los controles (tabla 27). Tampoco se encontraron diferencias entre ambas

cohortes al combinar la presencia de mutaciones en madre - hijo (tabla 28).

Tabla 27. Resultados para la mutacién FVL, PTG20210A y MTHFR C677T en el neonato y

madre.

Controles (n/N) Casos (n/N) P-valor OR (IC 95%)
FV G1691A
Neonato 2/85 (2) 1/26 (4) 0,555 1,7 (0,1 - 19,0)
Madre 1/85 (1) 1/21 (5) 0,358 4,2 (0,2 - 70,0
PT G20210A
Neonato 1/85 (1) 3/26(12) 0,039 10,9 (1,1 - 110,4)
Madre 3/85 (4) 0/21 (0) 1,000
MTHEFR C677T*
Neonato 11/81 (14) 3/20 (15) 1,000 1,1 (0,3 - 4,5)
Madre 9/82 (11) 1/15(7) 1,000 0,6 (0,7 - 4,9)

FV: factor V; MTHFR: metilen-tetrahidrofolato-reductasa; PT: protrombina. *“MTHFR C677T en homocigosis

Tabla 28. Presencia de las mutaciones FVL, PT G20210A y/o MTHFR C677T.

Controles (n/N) Casos (n/N) p-valor OR (IC 95%)

Alguna mutacién en neonato 14/85 (16) 7/26 (27) 0,258 1,9 (0,7 -5,3)
Alguna mutacion en madre 13/82 (16) 1/15(7) 0,689 0,4 (0,1-3,1)
Alguna mutacion en madre y neonato*  4/81 (5) 1/14 (7) 0,558 1,5(0,1-14,3)
Alguna mutacion en madre o neonato*  23/81 (28) 2/14 (14) 0,342 0,4 (0,1-2,0)

*se incluyen solo aquellos que presentaban las tres mutaciones analizadas.
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2.2 Déficit de antitrombina, proteina C, proteina S, hiperhomocisteinemia e
hiperlipoproteinemia(a)

2.2.1. Neonatos

En cuanto al andlisis de estos factores, el déficit de AT, PC, PS, la hiperlipoproteinemia(a) e
hiperhomocisteinemia no fueron mas frecuentes en el grupo de casos. No hubo ningiin neonato
con TSVC con déficit de PS, hiperlipoproteinemia(a) ni hiperhomocisteinemia. Aunque un
pequeio nimero de casos presentaron valores de antitrombina III y proteina C fuera del rango
de referencia considerados andmalos, también un numero similar de controles presentaron estas

alteraciones en dichos valores (Tablas 29 - 33).

En cuanto a los valores de las distintas proteinas, se observaron valores mas bajos en el grupo de
controles respecto a la AT, PC y PS. Dado que el momento de extraccion fue inferior en los
controles, se realizd un ajuste estadistico para la edad de extraccion, persistiendo las diferencias
de los valores de la AT, PC y PS entre casos y controles (Tablas 29 - 31). Para la homocisteina sus

valores fueron mas elevados en los controles respecto a los casos.
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Tablas 29 - 33. Comparacion de los valores de AT, PS, PC, Ip(a) y HCy en el neonato. Se muestran
los valores de forma continua, categdrica (patologico si/no) y el coeficiente sin ajustar y ajustado

segun los dias de vida de extraccion.

Tabla 29. Antitrombina (neonato).

82 controles 17 casos p valor
Dias de vida extraccién, mediana (Q-Q3) 2(2,0-3,0 18,0 (9,5 - 110,0) 0,000
Valor %, mediana (Q-Q5) 60 (53,9 - 67,0) 80 (61,7 - 86,8) 0,001
Valor patolégico n (%) 29 (35) 4(24) 0,346
Coeficiente sin ajustar % media (IC 95%) 14,9 (8,7 - 21,1)
Coeficiente ajustado* % media (IC 95%) 10,2 (3,7 - 16,6)

*Coeficiente ajustado por dias de extraccion: la AT en los casos fue de media 14,9 puntos superior respecto a los controles,

reduciéndose ese incremento a 10,2 puntos cuando tuvimos en cuenta el dia de extraccion desde el nacimiento.

Tabla 30. Proteina C (neonato).

82 controles 14 casos p valor
Dias de vida de extraccién, mediana (Q-Qs) 2(2,0-3,0 22 (12 - 86,3) 0,000
Valor %, mediana (Q;QQ;) 35,65 54,50 (33,8 - 72,9) 0,009
(30,9 - 43,3)
Valor patolédgico n (%) 7(9) 1(7) 1,000
Coeficiente sin ajustar %, media (IC 95%) 18,0 (8,7- 27,4)
Coeficiente ajustado* %, media (IC 95%) 11,6 (1,8 - 21,5)

*Coeficiente ajustado por dias de extraccion: la proteina C en los casos fue de media 18,0 puntos superior respecto a los controles,

y esta superioridad se redujo a 11,6 puntos cuando tuvimos en cuenta el dia de extraccion desde el nacimiento.

Tabla 31. Proteina S (neonato).

82 controles 16 casos p valor
Dias de vida extraccion, mediana (Q;-Q3) 2(2,0-3,0) 22,0 (8,8-137,5) 0,000
Valor %, mediana (Q-Qs) 41,95(32,4-51,4) 78,65 (61,0-92,0) 0,000
Valor patolégico, n (%) 18 (23) 0 (0) 0,036
Coeficiente sin ajustar %, media (IC 95%) 36,8 (26,4 - 27,4)
Coeficiente ajustado® %, media (IC 95%) 32,6 (21,3 - 43,8)

Coeficiente ajustado por dias de extraccion: la proteina S en los casos fue de media 36,8 puntos superior respecto a los controles,

y esta superioridad se redujo a 32,6 puntos cuando tuvimos en cuenta el dia de extraccion desde el nacimiento.
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Tabla 32. Lipoproteina(a) (neonato).

85 controles 11 casos p valor
Dias de vida extraccién, mediana (Q-Q3) 2(2,0-3,0 18 (6,0 - 66,0) 0,000
Valor, mg/dl, mediana (Q-Q3) 3,0(1,0 - 8,3) 4,0(2,0-9,0) 0,365
Valor patolégico, n (%) 0 (0) 0 (0) 0,205
Coeficiente sin ajustar mg/dl, media (IC 95%) 1,7 1,6 - 5,1)
Coeficiente ajustado” mg/dl, media (IC 95%) 2,7(¢1,3-6,8)

Coeficiente ajustado por dias de extraccion: la lipoproteina(a) en los casos fue de media 1,7 mg/dl superior respecto a los
controles, y aumenté un mg/dl esta diferencia cuando tuvimos en cuenta el dia de extraccion desde el nacimiento, aunque en

ninguno de los dos casos se dio significacion estadistica.

Tabla 33. Homocisteina (neonato).

85 controles 16 casos p valor
Dias de vida extraccion, mediana (Q-Qs) 2(2,0-3,0 22 (6,50 - 140,3) 0,000
Valor pmol/1, mediana (Q;-Q3) 7,3 (5,4-10,9) 5,74,2-6,9) 0,021
Valor patolégico, n (%) 11 (13) 0 (0) 0,205
Coeficiente sin ajustar pmol/l, media (IC 95%) 2,6 (8,4-1,1)
Coeficiente ajustado* pmol/l, media (IC 95%) -3,2(8,5-2,1)

Coeficiente ajustado por dias de extraccion: la homocisteina en los casos fue de media 2,6 pmol/l inferior respecto a los controles,
y esta diferencia aument6 a 3,2 umol/l cuando tuvimos en cuenta el dia de extraccion desde el nacimiento, aunque en ninguna

de las dos situaciones se dio significacion estadistica.

3.2.2 Madres

En el grupo de casos solo se pudieron analizar un maximo de 7 madres. Existe diferencia en
ambos grupos en todas las variables respecto al dia de extraccion, siendo mds tardia en el grupo
de los casos. No se encontraron diferencias entre casos y controles en los valores sin corregir y

corregidos por edad de extraccion en la AT, PC ni PS.

Tras clasificar cada variable segun los rangos de normalidad establecidos en la parte de
metodologia (tabla 24) unicamente se encontraron diferencias estadisticamente significativas para

el déficit de PS, con una mayor prevalencia en el grupo de madres de nifios con TSVC. El déficit
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de AT y la elevacion de Ip(a) fueron mas frecuentes en el grupo de madres de nifios con TSVC

sin alcanzar significacion estadistica. No se encontraron valores patoldgicos entre las madres de

los casos para PC ni HCy (tablas 34 - 37).

Tablas 34 - 37. Comparacion de los valores de AT, PS, PC, Ip(a) y HCy en la madre. Se muestran
los valores de forma continua, categdrica (patologico si/no) y el coeficiente sin ajustar y ajustado

segun los dias de vida de extraccion.

Tabla 34. Antitrombina (madre).

85 controles 7 casos p valor
Dias postparto extraccion, mediana (Q-Q;) 2 (2,0- 3,0) 15 (7,0-26,0) 0,000
Valor %, mediana (Q-Q5) 100,8 (92,4 - 112,0) 103,0(93,0-114,0) 0,752
Valor patolégico, n (%) 1(1) 1(14) 0,147
Coeficiente sin ajustar %, media (IC 95%) 0,9(9,9-11,7)
Coeficiente ajustado* %, media (IC 95%) -1,9 (-18,8-14,9) p 0,818

*Coeficiente ajustado por dias de extraccion tras el parto: la AT en los casos fue de media 0,9 puntos superior respecto a los
controles. Cuando tuvimos en cuenta el dia de extraccion, las madres de los casos presentaron valores 1,9 puntos de media

inferiores a los controles, aunque en ninguna de las dos situaciones se dio significacion estadistica.

Tabla 35. Proteina C (madre).

85 controles 7 casos p valor
Dias postparto extraccion, mediana (Q-Q;) 2 (2,0 - 3,0) 15 (7,0-26,0) 0,000
Valor %, mediana (Q-Q3) 123,0 (105,0 - 137,6) 123,5(81,0-136,0) 0,713
Valor patolégico, n (%) 0(0) 0(0) -
Coeficiente sin ajustar %, media (IC 95%) -5,9(23,1-11,2)
Coeficiente ajustado* %, media (IC 95%) 8,3 (35,0 - 18,4); p 0,540

*Coeficiente ajustado por dias de extraccion tras el parto: la PC en los casos fue de media 5,9 puntos inferior respecto a los
controles. Esta diferencia aumento hasta 8,3 puntos de media cuando tuvimos en cuenta el dia de extraccion desde el nacimiento,
aunque en ninguna de las dos situaciones se dio significacion estadistica.
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Tabla 36. Proteina S (madre).

85 controles 7 casos p valor
Dias postparto extraccion; mediana (Q;-Q;) 2 (2,0 - 3,0) 15 (7,0 - 26,0) 0,000
Valor %, mediana (Q-Qs) 48,0 (37,9 - 59,0) 60,0 (45,0 - 66,0) 0,098
Valor patolégico n (%) 1(1) 2 (29) 0,014
Coeficiente sin ajustar %, media (IC 95%) 9,5(2,7-21,7)
Coeficiente ajustado® %, media (IC 95%) 10,1 (-8,9 - 29,2); p 0,292

Coeficiente ajustado por dias de extraccion tras el parto: la PS en los casos fue de media 5,5 puntos superior respecto a los
controles. Esta diferencia aumentd hasta 10,1 puntos de media cuando tuvimos en cuenta el dia de extraccion desde el

nacimiento, aunque en ninguna de las dos situaciones se dio significacion estadistica.

Tabla 37. Lipoproteina(a) (madre).

85 controles 4 casos p valor
Dias postparto extraccion; mediana (Q-Q3) 2(2,0-3,0 11(5,5-23,3) 0,000
Valor, mg/dl; mediana (Q-Qs) 18,20 (10,1-35,9) 11,00 (7,9 - 44,6) 0,465
Valor patolégico, n (%) 0 (0) 1(25) 1,000
Coeficiente ajustado mg/dl, media (IC 95%) 6,8 (-35,5-21,9)
Coeficiente ajustado * mg/dl, media (IC 95%) 1,7 (49,1 - 33,6); p 0,465

*Coeficiente ajustado por dias de extraccion tras el parto: la lipoproteina(a) en los casos fue de media 6,8 mg/dl inferior respecto
a los controles. Esta diferencia aument6 hasta 7,74 mg/dl de media cuando tuvimos en cuenta el dia de extraccion desde el

nacimiento, aunque en ninguna de las dos situaciones se dio significacion estadistica.

Tabla 38. Homocisteina (madre).

85 controles 4 casos p valor
Dias postparto extraccion; mediana (Q1-Qs) 85(2,0-3,0) 20(7,5-25,8) 0,000
Valor; pmol/1, media (IC 95%) 7,2 (5,9 -9,8) 9,5(8,9 -11,5) 1,000
Valor patolégico, n (%) 5 (6) 0 (0) 1,000
Coeficiente ajustado pmol/l, media (IC 95%) 1,0 (4,4- 6,4)
Coeficiente ajustado* pmol/1, media (IC 95%) 5,5(-3,9 - 14,9); p 0,245

*Coeficiente ajustado por dias de extraccion tras el parto: la homocisteina en los casos fue de media 1 pmol/1 superior respecto a
los controles. Esta diferencia aument6 hasta 5,5 pmol/l de media cuando tuvimos en cuenta el dia de extraccion desde el

nacimiento, aunque en ninguna de las dos situaciones se dio significacion estadistica.
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3. FACTORES NO TROMBOFILICOS

3.1. Factores periparto (factores alrededor del parto)

En este andlisis de variables dicotémicas de algunos factores fueron mas frecuentes de forma
significativa en el grupo de casos frente al de controles. Estos factores fueron: Apgar 1 min <8;
Apgar 5 min <8 y reanimacién con intubacion + masaje cardiaco + farmacos. El analisis de
variables continuas mostré menor puntuacion en la escala de Apgar al minuto y a los 5 minutos,

asi como un pH inferior de arteria umbilical respecto a los controles (Tablas 38 y 39).

Tabla 38. Analisis de variables dicotomicas de los factores periparto.

Controles n/N (%) Casos n/N (%) P-valor OR (IC 95%)

Presentacién no cefilica 6/85 (7) 2/26 (8) 1,000 1,1(0,2-5,8)
Tipo de parto

Eutécico 42 (49) 10/26 (38) 0,328 1,6 (0,6 - 3,8)

Vaginal 56/85 (66) 18/26 (69) 0,751 0,9(0,3-1,9)
Evento centinela 1/85 (1) 1/26 (4) 0,415 3,4(0,2-55,7
Meconiorrexis 13/85 (15) 6/25 (24) 0,368 1,8 (0,6-5,2)
Amniorrexis >12 horas 7/17 (9) 4/14 (29) 0,060 4,1(1,0-16,4)
Fiebre intraparto 1/85 (1) 2/30(7) 0,166 6,0 (0,5 - 68,7)
Apgar 1 min <8 12/85 (14) 11/26 (42) 0,002 4,5 (2,7-11,9)
Apgar 5 min <8 3/85 (4) 5/26 (19) 0,017 6,5 (1,4 - 29,4)
REA avanzada 0/84 (0) 3/26(12) 0,012

Min: minutos. REA avanzada: reanimacién con intubacion + masaje cardiaco + farmacos.

Tabla 39. Analisis de variables continuas de los factores periparto

Controles; mediana (Q-Q;  Casos; mediana (Q1-Q5) p-valor
Horas bolsa rota 4(1,0-7,3) 5(1,5-12,0) 0,336
Apgar 1 min 9(9,0-9,0) 9(6,8-9,0) 0,001
Apgar 5 min 10 (10,0 - 10,0) 10 (9,0 - 10,0) 0,007
pH arteria 7,254 +0,07* 7,183 +0,12* 0,038

Min: minutos. *Desviacion estandar
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Al analizar el acumulo de factores periparto en relacion con la TSVC, se observo que en el grupo
de casos existia con mayor frecuencia la presencia de uno o mas factores periparto respecto a los

controles (tabla 40).

TABLA 40. Comparacion del numero de factores periparto presentes entre casos y controles

Numero de factores periparto Controles n/N (%) Casos n/N (%) p valor
0 65/85 (76) 13/26 (50) 0,010
>1 20/85 (24) 13/26 (50)

>2 3/85 (4) 4/26 (16) 0,051

Factores analizados: evento centinela, meconiorrexis, pH arterial < 7,10; fiebre intraparto, bolsa rota > 12 horas y reanimacién

con intubacion *+ masaje cardiaco * farmacos.

3.2. Factores neonatales (hasta los 28 dias de vida)

En la tabla 41 se muestra la presencia de los factores neonatales en el grupo de casos. No fue
posible realizar una comparacion con el grupo control en la mayoria de las variables analizadas
ya que éstos procedian de la maternidad y no era posible que presentasen algunos de estos factores

como la canalizacion, la cirugia, etc.

Entre los casos los factores mas frecuentes fueron la sepsis y la canalizacion de vias centrales (tabla
41). En el 61% de los pacientes hubo al menos un factor neonatal presente y en casi un cuarto

de los pacientes tres o mas factores (tabla 42).
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Tabla 41. Cuantificacion de factores neonatales presentes en los casos.
Factor Casos n/N (%) Factor Casos n/N (%)
Policitemia 0/26 (0%) Hipotensién preinfarto 4/26 (15%)
Cardiopatia congénita 3/26 (12%) Uso de drogas vasoactivas 4/26 (15%)
Cirugia cardiaca 3/26 (12%) Deshidratacion 1/26 (4%)
Canalizacién via central 8/26 (31%) ECMO 2/26 (8%)
Trombocitopenia 2/26 (8%) EHI 4/26 (15%)
Trombocitosis 5/26 (19%) Trombo ecocardiografia 0/26 (0%)
Hipoglucemia neonatal 2/26 (8%) Trombo ecografia abdominal 1/26 (9%)
Infeccién 10/26 (38%) Trombo ecografia cervical 0/26 (0%)
Meningitis 0/26 (0%)

Tabla 42. Numero de factores postnatales presentes en el grupo de recién nacidos con TSVC.

Numero de factores neonatales Casos n/N (%)
0 10/26 (38)

>1 16/26 (62)

>2 8/26 (31)

>3 6/26 (23)

Factores analizados: policitemia; cardiopatia congénita, cirugia cardiaca; canalizacion via central; trombocitopenia; trombocitosis;

hipoglucemia neonatal; sepsis; meningitis; hipotension preinfarto; uso de drogas vasoactivas; deshidratacion; ECMO; EHI;

trombo en la ecocardiografia, ecografia abdominal o cervical.

3.3. Factores materno - obstétricos

En el andlisis de las variables presentes en la madre durante el embarazo y fuera de éste, no

encontramos diferencias entre casos y controles, ni para cada uno de los factores estudiados, ni

cuando analizamos la presencia de varios de ellos de forma combinada (p> 0,05) (tabla 43 y 44).
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Tabla 43. Cuantificacion y comparacion de factores materno - obstétricos entre el grupo de casos

y controles.

Controles n/N (%) Casos n/N (%) P-valor OR (IC 95%)
Edad > 35 aiios 24/84 (29) 11/26 (42) 0,189 1,83 (0,74 - 4,56)
Primiparidad 52/85 (61) 11/17 (65) 0,785 1,16 (0,39 - 3,45)
Diabetes gestacional 8/85 (9) 3/26(12) 0,717 1,26 (0,31 - 5,12)
Preeclampsia 4/26 (15) 6/85 (7) 0,240 2,39 (0,62 - 9,24)

Tabla 44. Numero de factores materno - obstétricos en casos y controles.

Numero de factores materno-obstétricos Controles n/N (%) Casos TSVC n/N (%)
0 14/85 (16) 4/26 (15)

>1 71/85 (84) 22/26 (85)

>2 17/85 (20) 9/26 (35)

>3 2/85 (2) 3/26(12)

Factores analizados: edad >35 afios; primiparidad; diabetes gestacional y preeclampsia.

4. COMBINACION DE FACTORES: TROMBOFILICOS,
MATERNO-OBSTETRICOS, PERINATALES Y
NEONATALES

Solo hubo 7 pacientes con TSVC (casos) que presentaron alguna de las mutaciones genéticas
estudiadas (FVL, PT G20210A, MTHEFR C677T). Ademas, los unicos 4 pacientes con TSVC que
presentaron alteraciones trombofilicas no genéticas (AT, PC, PS, HCy, Lp(a)), asociaron también
alguna mutacion trombofilica: homocigosis de C677T MTHFR; 2 mutacion de la PT y 1

mutacion del FVL (tabla 45). Por lo tanto, tomadas en conjunto las alteraciones trombofilicas
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genéticas y no genéticas, 4 pacientes (15%) con TSVC presentaron dos alteraciones trombofilicas,

frente a 7 controles (8%) (p=0,281) (tabla 46).

Tabla 45. Factores de riesgo trombofilicos y no trombofilicos presentes en los 7 casos de recién

nacidos que tuvieron alguna mutacién trombofilica.

Factores Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7
Neonato
FT genético FVL PT PT PT MTHFR MTHFR MTHFR
G20210A  G20210A  G20210A C677T Co77T Co77T
FT no AT,PC - AT AT AT -
genético
Perinatal BR >12h PartonoE, PartonoE, - Parto noE  Parto noE -
BR >12h BR >12h,
Apgar 1
min <8
Neonatal - Infeccion ~ Tromboc  Hipogluc  Infeccion Cardio, via
central
Madre
FT genético FVL MTHFR - - - -
C671T
FT no - - - - - -
genético
Factor Primip Primip Primip DG >35 afos,
obstétrico primip

BR: bolsa rota (amniorrexis); Cardio: cardiopatia; DG: diabetes gestacional; FT: factor trombofilico; Hipogluc: hipoglucemia;

Primip: primiparidad; Parto noE: parto no eutdcico; Tromboc.: trombocitosis.
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Se analizo la presencia combinada de trombofilia bien el nifio y/o en la madre, junto con la
presencia de algiin factor obstétrico y/o perinatal, y en todas las comparaciones realizadas, los
nifos con TSVC tenian m4s presencia de estos factores combinados que los controles, pero sin
ser las diferencias estadisticamente significativas (tabla 46). Por las razones ya senaladas, los
factores neonatales no han sido analizados de forma comparativa entre casos y controles. En la

tabla 47 se muestra la combinacion de estos factores de forma numérica.

Tabla 46. Combinacion de alteraciones trombofilicas y otros factores en los casos y los controles.

85 controles n (%) 26 casos n (%) OR (IC95%); p

Alteracién trombofilica genética 14 (16) 727 1,9 (0,7 - 5,3); 0,258
Alteraciéon trombofilica genética y 6 (7) 3(12) 1,7(0,4-17,4); 0,435
factor perinatal

Alteracién trombofilica genética y no 7 (8) 4 (15) 2,0(0,5-17,6); 0,281
genética

Alteracién trombofilica genética y no 4 (5) 2 (8) 1,7(0,3-9,8); 0,623
genética y factor perinatal

Alteracién trombofilica neonato y 1 (1) 1(4) 3,4(0,2-55,7); 0,415

trombofilia madre y factor obstétrico y
factor perinatal

Trombofilia genética: FVL, PT G20210A y/o MTHFR C667T en homocigosis. Trombofilia no genética: AT, PC, PS, HCy, Lp(a).
Factor perinatal: evento centinela, meconiorrexis, pH arterial < 7,10, fiebre intraparto, bolsa rota > 12 horas y reanimacién con

intubacion * masaje cardiaco + formacos. Factor obstétrico: edad > 35 afios, primiparidad, preeclampsia, diabetes materna.



Trombosis senovenosa cerebral neonatal y factores etiopatogénicos Maria Garrido Barbero

Tabla 47. Cuantificacion del numero de factores trombofilicos, perinatales, neonatales, vy

obstétricos en el grupo de recién nacidos con TSVC.

Factores Controles n/N (%)  Casos TSVC n/N (%) p valor
Trombofilica (neonato + madre) + obstétrico +

perinatal

0 1/85 (1) 1/26 (4)

>1 84/85 (99) 25/26 (96) >0,1
>2 68/85 (80) 19/26 (73)

>3 41/85 (48) 11/26 (42)

>4 18/85 (21) 8/26 (31)

Trombofilica (neonato + madre) + obstétrico +

perinatal + neonatal -

0 - 0

>1 . 26/26 (100)

) . 23/26 (88,5)

>3 . 16/26 (61,5)

>4 ) 12/26 (46,2)

Trombofilia (madre o nifio): FVL, PT G20210A, MTFR C667T en homocigosis, AT, PC, PS, HCy, y/o Lp(a). Factor perinatal:
evento centinela, meconiorrexis, pH arterial < 7,10, fiebre intraparto, bolsa rota > 12 horas y reanimacién con intubacién +
masaje cardiaco * farmacos. Factor obstétrico: edad > 35 afos, primiparidad, preeclampsia, diabetes materna. Factor neonatal:
policitemia, cardiopatia congénita, cirugia correctora de cardiopatia congénita, canalizaciéon via central, trombocitopenia,
trombocitosis, hipoglucemia neonatal, sepsis, hipotension preinfarto, necesidad de drogas vasoactivas, meningitis, deshidratacion,

ECMO, EHI, presencia de trombo en la ecocardiografia, ecografia abdominal o cervical.
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5 NEUROIMAGEN

La resonancia magnética se llevo a cabo tan pronto como fue posible en funcién de la estabilidad
del paciente. Dos pacientes fallecieron antes de poder realizar la resonancia magnética, llevaindose
a cabo el diagnostico de TSVC y la descripcion de las lesiones asociadas mediante necropsia. El
diagnostico de TSVC mediante resonancia magnética se realizo con una media de 11 dias de vida
(rango intercuartilico 6 - 21 dias), 6 dias tras la sospecha de TSVC (rango intercuartilico 3 - 12).
El diagnostico se llevéd a cabo mediante secuencias convencionales; en la mayoria de pacientes se

realizd secuencia TOF, amplidndose con contraste de fase en dos pacientes.

5.1. Senos trombosados y lesiones asociadas

La afectacion de multiples senos se produjo en 21/26 pacientes (81%), siendo los senos mas
frecuentemente afectados el transverso y el sagital, ambos afectaron a 14/26 pacientes (53%). La
alteracion en la senal de la sustancia blanca sugestiva de alteracion de la misma fue la lesion que
con mayor frecuencia 21/26 (81%) se asocio a la TSVC, seguida de la hemorragia intraventricular

y/o infarto taldmico en 15/26 (58%) pacientes.
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Imagen 7: En la imagen de la izquierda trombosis del seno sagital superior, recto, Galeno y

cerebrales internas. En la imagen de la derecha lesion de sustancia blanca derecha.

La lesion mas frecuente cuando hubo trombosis del sistema venoso profundo (vena de Galeno,
venas cerebrales internas y/o seno recto) fue la afectacion taldmica y/o hemorragia
intraventricular, presente en el 86% de los casos (en 9 de los 14 estaban ambas lesiones presentes).
En la tabla 48 se resumen las lesiones asociadas a cada seno trombosado. En la figura 10 se

muestran los senos afectos y las lesiones asociadas en cada paciente.
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Tabla 48. Localizacion del trombo y lesiones asociadas en 26 neonatos TSVC

SB
Senos afectados Toral HIV HT Leve-mod/ HE 1A
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
grave (%)*

Total 26 (100) 12(46) 13 (50) 17/4 (81) 12 (46) 4 (15)
Multiples senos 21 (81) 10(48) 10(48) 13/3 (62) 9(42) 2 (14)
Seno sagital superior 12 6 5 6/3 3 1
Seno transverso/sigmoideo 12 3 2 8/1 5 3
Vena Galeno/cerebral 13 10 10 8/3 6 0

interna/seno recto

Senos aislados 5(19) 2 (40) 3 (60) 4/1 3 (60) 1(20)
Seno sagital superior 2 1 2 2/0 2 0
Seno transverso 2 1 0 1/1 1 1
Cerebral interna 1 0 1 1/0 0 0

HE: hemorragia extraaxial; HIV: hemorragia intraventricular; HT hemorragia taldmica; [A: infarto arterial; SB: sustancia blanca
*Afectacion sustancia blanca leve - moderada: afectacion focal, multifocal subcortical, lesiones punctata o infarto focal; grave:

afectacion extensa, pérdida de la diferenciacion sustancia blanca - sustancia gris, infartos o hemorragia.

5.2. Combinacion de trombosis de senos - lesiones asociadas - mutaciones
trombofilicas

No hubo mayor prevalencia de senos multiples frente a trombosis aislada entre los 7 nifios que
presentaron trombofilia: cuatro de ellos presentaron trombosis multiple de senos (1 nifio con
FVL; 2 con PT G20210A y 1 con MTHER C677T) y tres presentaron trombosis aislada de senos

(1 nifo con PT G20210A y 2 nifios con MTHFR C677T).

Los nifios con trombofilia tampoco presentaron mds lesiones asociadas respecto a aquellos sin
trombofilia. La trombofilia no fue mas frecuente entre aquellos con lesion talamica y/o

intraventricular (4/13), ni en aquellos con trombosis del sistema venoso profundo (4/14). (Figura

10)
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Figura 10. Localizacion del trombo, lesiones asociadas y presencia o no de mutaciones genéticas

de los 26 recién nacidos con TSVC.

V. Galeno / V. Cerebral Interna / S. Recto  S. Sagital Superior  S. Transverso / Sigmoideo

B  H.Intraventricular |l H.Taldmica | lesiénS.Blanca | | H.Extra-axial

K (bilateral) | i

Afectacidn seno Unico @ Trombofilia (FVLy/o PTy/o MTHFR) en el neonato
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1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Las poblaciones de casos y controles fueron homogéneas respecto a su origen étnico y

caracteristicas somatométricas (peso, talla y perimetro cefélico) (tabla 25).

El origen europeo fue el mayoritario (92% en casos frente al 94% en controles, p 0,659). Como
ya se ha comentado en la introduccion, la distribucion de las mutaciones genéticas estudiadas
varia segun las razas (siendo predominante en la caucasica) y se han descrito diferencias dentro
de un mismo pais”” *"**'®. Creemos que esta homogeneidad en cuanto a la etnia entre ambos
grupos es una fortaleza del estudio al minimizar los sesgos que se derivan de las diferencias
genéticas entre etnias, y que la inclusién multicéntrica podria paliar las posibles diferencias

descritas dentro de un mismo pais, aportando mayor universalizacién de los resultados.

Respecto al género, la TSVC fue mas frecuente en varones (77%), con diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo control (p 0,006). Este predominio coincide con
el descrito por otras series neonatales y pedidtricas®”, contrastando con lo que ocurre en adultos,
donde el predominio es de las mujeres habiéndose relacionado con el uso de anticonceptivos y
el embarazo'®"’. Respecto a la presencia de mayor niimero de varones en la muestra de controles,
esta fue consecuencia del muestreo de oportunidad o conveniencia, no siendo conscientes
durante la recogida de controles de este predominio. Pudo haberse controlado y equiparado a los
casos mediante técnicas probabilisticas tipo “matching”, si bien es verdad, no consideramos ni

tenemos datos de que el sexo pudiera influir en los factores trombofilicos ni en su relacion con
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la trombosis senovenosa cerebral, objetivo principal del estudio. Por este motivo no se controld

esta variable mediante técnicas de emparejamiento en el muestreo.

En cuanto al criterio de inclusién o sospecha, la disfuncion neurolégica fue la predominante en
casi todos los casos (25/26). Las crisis convulsivas fueron el hallazgo mads frecuente (22/25; 88%)
acorde a lo descrito en otras series”. A pesar de que las apneas se han descrito como sintoma de

13, 14,83 . . . ;
4 , NINgUNo de nuestros pacientes debuto con este sintoma.

TSVC en otras series neonatales
Aunque en nuestros criterios de inclusion se incluyeron también aquellos con hallazgo casual
ecografico, todos menos uno, debutaron con disfunciéon neuroldgica, siendo una muestra
homogénea también en cuanto a este aspecto. Aunque nuestro estudio no establecié con rigor a
qué neonatos debia realizarse despistaje de TSVC, fue practica estandar realizar una ecografia que
incluye doppler a los neonatos ingresados con patologia grave, de etiopatogenia controvertida o
clinica no explicada. Este hecho viene a sefalar que nuestros resultados son aplicables a una

cohorte de neonatos en la que ha tenido la misma oportunidad de incluirse tanto aquellos con

sintomas como aquellos asintomdticos detectados mediante cribado de anomalias cerebrales.

En cualquier caso, es posible que haya existido un sesgo de deteccion de TSVC a lo largo del
periodo 2008 a 2017 ya que la sistematica y el entrenamiento en la realizacion del doppler venoso
ha podido variar a lo largo de los afos. Asi mismo, la experiencia en la realizacion de la técnica

ha podido presentar ligeras diferencias entre los centros incluidos en el estudio.

Por todo ello, pensamos que, aunque el numero de nifos detectados con TSVC en este periodo

obedece a un alto indice de sospecha, este numero podria estar ligeramente infraestimado.
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Un aspecto de especial controversia es el que hace referencia a la técnica patron oro (gold standard)
para el diagnostico de TSVC. A pesar de que la literatura apoya que este gold standard se le dé a
la RM, y asi ha sido el criterio diagnostico homogéneo elegido en nuestra investigacion (salvo en
dos casos fallecidos), consideramos que la ecografia doppler cerebral es altamente especifica para
el despistaje de esta patologia, como se ha demostrado en la bibliografia®”’. Aunque todos
nuestros pacientes recibieron una ecografia cerebral previa a la RM, no todos los hospitales
incluidos tienen la misma experiencia en el doppler cerebral, motivo por el cual se consideré la
confirmacion mediante resonancia magnética como el criterio principal para la inclusion. Debido
a esto y aunque la RM se ha llevado a cabo lo antes posible tras el diagnostico de sospecha, no
podemos descartar que haya habido pacientes con TSVC que se hayan excluido por
recanalizacion del seno en el momento de la RM. Tampoco podemos excluir que haya habido
algtin paciente con diagndstico controvertido mediante RM ya que también esta técnica precisa
de experiencia en el paciente neonatal, y no se ha utilizado contraste para la exploracion de la
mayoria de los pacientes. En cualquier caso, se han excluido aquellos pacientes con imagenes
dudosas, especialmente aquellos con afectacion aislada de senos sobre los que se describen falsos
positivos y que no presentaban sintomas ni alteraciones sugestivas en la ecografia cerebral. Por
todo ello consideramos que, aunque la selecciéon de casos pudiera infraestimar la poblacién total
de pacientes con TSVC, nuestra poblacion, por los criterios de inclusion utilizados, es similar y

comparable a la de otros estudios previos referidos en la literatura.
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2. FACTORES DE RIESGO TROMBOFILICOS

2.1. Mutacion FVL, mutacion PT G20210A y mutacion C677T de la MTHFR

Hasta la fecha, la evidencia sobre el papel de estas tres mutaciones en la TSVC neonatal es escasa
y contradictoria, siendo nuestro trabajo el primer estudio prospectivo caso - control publicado

que estudia el papel de estas tres mutaciones trombofilicas en la TSVC neonatal.

Por un lado la mayoria de las series neonatales son observacionales y sin poblacion control y los
pacientes con estudio de mutaciones trombofilicas de cada serie es escaso: 7/30 en la serie de Wu
et al*> y 24/42 en la de Fitzgerald et al”. Solo en la serie de Berfelo et al'* la mayoria de los
pacientes (79%) recibieron investigacion para el estudio de mutaciones trombofilicas, aunque en
este estudio se incluyeron grandes prematuros. A pesar de estas limitaciones, la prevalencia de
estas mutaciones en estas series fue del 5 al 12% para el FVL y de 0 al 11% para la PT G20210A,

similares a nuestros porcentajes.

Los estudios de la mutacion C677T de la MTHEFR en la poblacion neonatal con TSVC son

todavia mas escasos, encontrandose esta mutacion en 1/7 y 1/10 en las series de Wu et al®’ y

Fitzgerald et al.

En nuestro estudio, utilizando la estrategia de un estudio prospectivo de casos y controles, no se
logré encontrar relacion entre la TSVC y el FVL ni con la mutacién en homocigosis del gen
MTHEFR C677T, siendo la prevalencia de cada mutacion en casos y controles baja, similar a otros

estudios.

Respecto al FVL nuestros resultados no concuerdan con lo observado en dos metaandlisis

publicados, ambos apoyaron la relacién entre el FVL y la TSVC. Por un lado, el metaanalisis de
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1115

Laugesaar et al' ’, el Uinico metaanalisis realizado en poblacion neonatal, pero que incluye

Unicamente 4 estudios, con un total de 39 casos de TSVC analizados. Por otro lado, el

1114

metaanalisis de Kenet et al' ¥, que, aunque incluye una muestra mucho mayor, la representacion

neonatal €5 muy escasa.

Respecto a la falta de asociacion encontrada entre la TSVC y la mutacion en homocigosis del gen
MTHER C677T, no existen estudios caso control en pacientes neonatales, si bien nuestros datos

estan en linea con la falta de asociacion descrita en la poblacion pediatrica’™.

No obstante, cabe la duda de si estos resultados se hubieran mantenido si hubiésemos conseguido
una muestra mayor. Sin embargo, podemos afirmar que su papel no ha sido significativo en la
TSVC al haberse encontrado tnicamente en 1 caso la mutacién del FVL y en tres casos la
mutacién C677T del gen MTHFR en homocigosis. Al calcular el tamafio muestral que hubiera
sido necesario para alcanzar asociacion estadisticamente significativa con una potencia del 80%
entre la TSVC y alguna de las mutaciones genéticas estudiadas (FVL, PT G20210A o MTHFR
C677T), o del FVL o del MTHFR C677T por separado, hubieran sido necesario 158 casos y 477

controles, 1529 casos y 4587 controles, y 6489 casos y 19467 controles, respectivamente.

Respecto a la mutacion G20210A de la protrombina, el calculo de la OR 10,9 (IC95% 1,1 -
110,4) si que encontré relacion entre esta mutaciéon y la TSVC, aunque esta relaciéon perdié su
significacion estadistica al introducir el sexo en la ecuacién. Todos los casos con mutacion G20210A

fueron varones.
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Sin embargo, parece muy improbable que la distribucion de esta mutacion (o del resto de las
estudiadas) tenga relacién con ser hombre o mujer. Al menos no se ha descrito asi en la
bibliografia.

1114

Ni el metaanalisis de Kenet et al''* ni el de Laugesaar et al'”’, con las limitaciones previamente

comentadas, encontraron relacion de esta mutacién con la TSVC.

Dado lo controvertido de los resultados de los metaanalisis disponibles frente a lo observado en
nuestro estudio, queremos resaltar que el nuestro es un estudio prospectivo incluyendo
exclusivamente una poblacion neonatal, multicéntrico - con un protocolo similar en cada centro
-y lo mas importante, es un estudio caso - control. Esto contrasta con los estudios incluidos en
los dos metaanalisis publicados, que bien son escasos respecto a la representacion neonatal o son
de caracter retrospectivo'* .

No existen estudios acerca de la relacion entre la presencia de estas mutaciones en las madres y
la TSVC neonatal. En nuestro trabajo no se ha encontrado relacion entre las mutaciones de las

madres y la TSVC del recién nacido o la combinacion de éstas y la TSVC en el neonato (tabla
28), aunque no se analizaron todas las madres de la muestra.

2.2. Déficit de antitrombina, proteina C, proteina S, hiperhomocisteinemia e
hiperlipoproteinemia(a)

No se encontré relacion entre el déficit de AT, PS, PC, hiperhomocisteinemia ni
hiperlipoproteinemia(a) con la TSVC neonatal. Ningin caso mostré déficit de PS, elevacion de
Ip(a) u HCy. Cuatro nifios con TSVC (24%) presentaron déficit de AT y 1 déficit de PC, pero

este déficit no fue m4s frecuente que en los controles.
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En la poblacion adulta parece clara la relacion entre el déficit de AT, PC y PS con la TSVC'".
En la poblacion pedidtrica también se ha demostrado la relacion entre estos déficits y la TSVC
en el metaanalisis de Kenet et al''* aunque con una representacion neonatal muy escasa. En
cambio, para la poblacion neonatal, son muy escasos los estudios puramente neonatales en los

que se ha analizado alguno de estos factores.

Unicamente se han encontrado cuatro series sobre TSVC realizados en poblacién neonatal en
los que se haya analizado alguno de estos factores, sin grupo control™ ®. En estos trabajos, al
igual que el nuestro, no todos los casos tienen analizados estos factores trombofilicos y sélo uno
encontré una baja prevalencia de estas alteraciones (AT en 1/56 y PC en 1/56)". El resto de
series, no encontraron alteraciones de AT, PC ni PS. Sin embargo, en dos de estas series no se

13,83

sefiala que rango de valores se han asumido como normales ™ y en la tercera este rango difiere

al de nuestro estudio'*.

Una fortaleza de nuestro estudio es que la categorizacion de un valor como patoldgico se ha
ajustado a la edad del paciente atendiendo a los valores publicados™*'°. Ademas, nuestro trabajo
es el primero estudio caso - control que analiza estas variables en la TSVC neonatal. Sin embargo,
aunque nuestra intencion fue determinar los factores trombofilicos lo mas proximo al diagnostico
y conocer si estas proteinas estaban alteradas alrededor del momento del evento, el rango de edad
de extraccién mas amplio oscild entre 3 - 88,5 dias respecto al momento de presentacion clinica.
No podemos por lo tanto excluir que en algiin nifo existiera alguna alteracién trombofilica no
genética en el momento de la trombosis, participando en su génesis 0 como consecuencia de la

misma, y que se normalizase en el momento de realizar la extraccion.
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No tener analizados a todos los pacientes puede ser una limitacién del estudio en cuanto a que
puede favorecer un error Beta. Sin embargo, dado el nimero de controles con alteraciones
trombofilicas y sus valores absolutos de AT, proteina C y S, nos hace suponer que no son un

factor determinante para la TSVC.

Respecto a la lipoproteina(a) y la homocisteina, sélo han sido estudiadas en un estudio neonatal
con TSVC, sin encontrarse alteradas entre los recién nacidos con TSVC'". En nuestro trabajo,

tampoco encontramos ningl’ln caso con estas alteraciones.

En las madres del grupo de casos se encontro asociacion entre el déficit de PS y la TSVC, aunque
esta diferencia vino determinada por una unica paciente. Por el hecho de no tener analizadas mas
de 7 madres, a pesar de las diferencias observadas, consideramos que no es suficiente para
universalizar estos resultados. En el grupo de madres no se observaron diferencias para el resto

de variables.

En definitiva, siendo relevantes los resultados, pero dadas las limitaciones y la necesidad de
series mas grandes para obtener conclusiones firmes, consideramos que en todo paciente con

TSVC ha de realizarse estudio trombofilico.
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3. FACTORES DE RIESGO NO TROMBOFILICOS

3.1. Factores periparto (factores alrededor del parto)

Nuestros resultados sugieren que los neonatos con TSVC muestran partos mas complicados que
los controles atendiendo a las variables Apgar al minuto y 5 minutos < 8 y a la necesidad de
reanimacion avanzada. Otras variables como: parto no eutdcico (cesarea, instrumental o
combinacién de ambos), meconiorrexis, bolsa rota >12 horas o fiebre intraparto), fueron mas

frecuentes en el grupo de casos, aunque no alcanzaron diferencias estadisticamente significativas.

si mismo, al hacer el calculo sobre el numero de factores presentes en cada paciente, observamos
A 1h | célculo sobre el de fact t d te, ob
que el 50% de casos con TSVC presentaba al menos un factor de riesgo perinatal con diferencias

estadisticamente significativas respecto a los controles (tabla 40).

No existen estudios caso control realizados en poblacion neonatal que comparen estas variables

relacionadas con un parto complicado, aunque se han sugerido como factor de riesgo en distintas
: 10, 13, 14, 83 . . .

series de casos neonatales' " '**, Nuestro trabajo es el primero tipo caso - control que compara

los factores perinatales entre casos y controles.

Podria haber existido el riesgo de un sesgo de seleccion en cuanto a que la forma de recoger los
controles en la maternidad hubiera hecho que fuera menos probable incluir entre los controles
aquellos con un parto mas complicado. Sin embargo, este riesgo, aunque presente, creemos que
no es relevante ya que la recogida de los controles se hizo a las 48-72 horas de neonatos ingresados,
y aquellos recién nacidos con parto mas complicado y sin complicaciones suelen trasladarse a la

maternidad a las pocas horas de vida.
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3.2. Factores neonatales (hasta los 28 dias de vida)

Estos factores se estudiaron unicamente en los casos ya que la mayoria de ellos no es posible
encontrarles en la poblacion de controles procedentes de la maternidad. El 40% de los recién
nacidos no tuvieron ningun factor neonatal de los analizados, por lo que, aunque alguno de estos
factores pudiera ser relevante en la patogenia de la TSVC, no parecen ser factores imprescindibles

en su génesis.

Los factores de riesgo neonatales mas frecuentes fueron la infeccion y la presencia de catéteres
centrales. En cuanto a los catéteres centrales, fue el segundo factor de riesgo mas frecuente.
Aunque se ha descrito como el factor més frecuentemente identificado en las TSVC pediatricas™*
3 no ha sido incluido previamente en series exclusivamente neonatales de TSVC'® " % Por
otro lado, su presencia suele estar condicionada por la presencia de otras comorbilidades

generalmente graves que podrian haber favorecido la TSVC.

Otros factores descritos en las series neonatales como la deshidratacion, la policitemia o la

. s . 10, 1315, 83
meningitis, fueron raras entre nuestros pacientes .

Los resultados referentes a las cardiopatias congénitas y la ECMO son poco valorables ya que no

todos los hospitales participantes tratan este grupo de pacientes.

En cuanto a la encefalopatia hipoxico - isquémica, ésta representa un 15% de los pacientes con
TSVC. En las series neonatales de TSVC mas antiguas' %, la EHI no estaba incluida como
factor de riesgo, apareciendo en las series mas recientes con un porcentaje similar al nuestro

(20%)". Un estudio reciente sobre EHI ha mostrado una proporciéon considerable de TSVC en
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los pacientes con EHI, consideracién a tener en cuenta dada la similitud de los posibles sintomas

de debut’®.

3.3. Factores materno - obstétricos

No parece que los factores maternos analizados tengan influencia de forma aislada sobre la génesis
de la TSVC, aunque los factores analizados fueron muy pocos. Aunque su distribucion fue
discretamente mayor en el grupo de casos frente al de controles, salvo el de la preeclampsia, no
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas. La presencia de estos factores de forma

acumulada mostré datos similares entre casos y controles (tabla 45).

Nuestras prevalencias respecto a primiparidad, preeclampsia y diabetes gestacional son inferiores

a las publicados por otras series neonatales'® > ',

4. RELACION ENTRE TROMBOFILIA, FACTORES
MATERNO-OBSTETRICOS, PERINATALES Y
NEONATALES

Aunque en el adulto, las mutaciones genéticas estudiadas (FVL, PT G20210A y C677T MTHFR)
han demostrado aumentar el riesgo de TSVC considerablemente, su papel en la poblacion
neonatal ha sido controvertido y en nuestro trabajo tinicamente la protrombina ha mostrado
relaciéon con la TSVC. Sin embargo, casualmente o no, los 4 neonatos (15%) que tuvieron alteradas

alguna de las proteinas no genéticas (PC, PS, AT), tuvieron alguna mutacién genética (FVL, PT

G20210A o MTHFR C677T). Desafortunadamente, 2 de los 3 neonatos restantes con mutacion
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genética no tienen resultado para la AT, PS, PC. Estos resultados no permitieron llegar a
significacion estadistica ya que el 8% de los controles también tenian alteraciones combinadas
genéticas y no genéticas. Sin embargo, aunque nuestros resultados muestran que la gran mayoria
de neonatos con TSVC no presentan una trombofilia subyacente, hemos de sefialar que no
permiten descartar la hipotesis de que la trombofilia juegue algin papel. No podemos tampoco
excluir la posibilidad de que los niflos que no tuvieron resultados alterados trombofilicos en
nuestra serie (63%) pudieran tener otras alteraciones genéticas protrombdticas no analizadas en

esta investigacion.

Un hecho a destacar es que en nuestra serie los neonatos con TSVC tenian mayor presencia de
factores perinatales que los controles y que los factores neonatales estuvieron presentes en mas
de la mitad de los casos. Cabe senalar que, al sumar todos los factores en el grupo de casos, no
hubo ningtn paciente que no presentara alguno de los factores de riesgo perinatales, neonatales,
materno - obstétricos o trombofilicos analizados, y que mas de la mitad presentaron 3 o mas
factores de riesgo. Por lo tanto, es posible que la combinacién de factores protromboticos, ademas

de polimorfismos genéticos trombofilicos, jueguen un papel relevante en la génesis de la TSVC.

5. NEUROIMAGEN

5.1. Senos trombosados

La afectacion multiple fue la encontrada con mayor frecuencia 21/26 (81%), con afectaciéon de

forma aislada del seno transverso derecho en dos pacientes, el seno sagital superior en otros dos
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pacientes, y la vena cerebral interna en otro paciente. Los senos afectados con mayor frecuencia

fueron el seno sagital superior y el seno transverso, similar a lo referido en otros estudios® ' .

Existe controversia sobre la afectaciéon del sistema profundo, con afectacion en menos de un
. . . 8 13 . .

tercio de los pacientes en algunos trabajos frente a ser el sistema mas frecuentemente

trombosado en otros”. En nuestro trabajo la afectacion del sistema profundo va mas en

consonancia con este ultimo trabajo con una afectacién del 50% de los pacientes.

Como ya se ha mencionado, no podemos excluir la posibilidad de que exista algiin paciente con
sintomatologia que en el momento de la resonancia magnética el trombo estuviera recanalizado,
excluyéndose este paciente del estudio. Tampoco podemos excluir que tras el diagnodstico

mediante RM la trombosis hubiera progresado, ya que no se repitié RM en los dias sucesivos.

Por otro lado, tampoco podemos descartar con seguridad falsos positivos ya que habria que haber
utilizado contraste (considerado como el gold estdndar), y esta contraindicado en periodo neonatal
(de forma excepcional en la cohorte de estudio se utilizd en 2 pacientes). La localizacion mas
frecuente de los falsos positivos se describe en los senos transversos y en el tercio posterior del
seno sagital superior™ . En nuestros pacientes la mayoria de ellos presentaron trombos en varias
localizaciones. Cuatro pacientes presentaron trombosis de forma aislada del seno sagital superior
y del transverso derecho. En el caso de los transversos, se describe que el derecho suele presentar
en la poblacion general un mayor calibre, con dominancia sobre el izquierdo, siendo poco
probables los falsos positivos en el seno dominante’”'®, En cuanto a las trombosis aisladas del

seno sagital superior, estos presentaron lesiones asociadas caracteristicas de las TSVC: un paciente
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asocio trombosis de venas corticales, lesiones punctata y hemorragia talamica; el otro paciente

asocio hemorragia extraaxial, intraventricular y taldmica.

En definitiva, creemos que en nuestro estudio ha sido mas probable el infradiagnéstico que lo
contrario. No se han incluido casos dudosos donde la RM ha tenido resultados poco
concluyentes, sobre todo cuando la trombosis ha sido de un seno aislado y no se han encontrado
sintomas ni alteraciones en el doppler. Todos los incluidos con trombosis aislada de un seno
presentaron sintomatologia y ademds tuvieron en la neuroimagen lesiones asociadas descritas en

los pacientes con TSVC.

52 LeSioneS aSOCiadaS
Similar a lo que ocurre en otras series, las lesiones asociadas encontradas con mayor frecuencia
fueron la lesion de sustancia blanca (81%) y la hemorragia intraventricular y/o talamica (58%)*

" 233 La presencia de hemorragias extraaxiales fue también elevada, afectando al 46% de los

pacientes (Tabla 49).

Descrito ya por otros autores, encontramos asociacion entre la trombosis del sistema venoso
profundo y la hemorragia intraventricular o talamica: el 86% de los pacientes con trombosis en
el seno recto, vena de Galeno o cerebrales internas asociaron hemorragia intraventricular y/o
talamica'® 2> %, Ademas, la hemorragia intraventricular y taldmica fueron hallazgos conjuntos
en el 67% de los 15 pacientes que presentaron al menos uno de los dos hallazgos. Aunque este
hallazgo también se encontré en algun paciente con trombosis a nivel del seno sagital superior,
fue un hallazgo raro cuando existia afectacion del seno transverso o sigmoideo. Por lo tanto, la

presencia de hemorragia intraventricular y/o taldmica en un recién nacido a término o casi
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término debe hacernos sospechar la posibilidad de TSVC del sistema profundo. En estos casos
la hiperecogenicidad difusa o focal periventricular ayuda a reforzar la sospecha. En estos casos es
obligado la evaluacion doppler. De igual forma, el hallazgo de afectacién de sustancia blanca,

sobre todo si ademas existe hemorragia extraaxial, obliga también a descartar [a TSVC.

En la figura 10 se muestran los senos trombosados y las lesiones asociadas mas frecuentes.

5.3. Neuroimagen y trombofilia

Aunque la mayoria de pacientes con TSVC no presentaron ninguna de las mutaciones genéticas
estudiadas, éstas se distribuyeron de igual forma entre los nifios con trombosis multiple y aislada.
Los pacientes con mutaciones genéticas, tampoco presentaron mayor nimero de lesiones
asociadas respecto a los que no tuvieron mutaciones genéticas. Por todo ello, no podemos decir
que aquellos nifios con afectacién aislada de un seno y lesiones asociadas minimas tengan menor

riesgo de presentar alguna de las mutaciones trombofilicas (figura 10).
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CONCLUSIONES

1. Latrombosis senovenosa cerebral neonatal es mas prevalente en el sexo masculino.

2. Unicamente la mutacion G20210A de la protrombina parece asociarse a la trombosis
senovenosa cerebral neonatal comparado con una poblacién control, aumentando esta
mutacion el riesgo de TSVC hasta 10 veces. Ni la mutacion heterocigota del Factor V Leiden,
ni la C677T del MTHFR en homocigosis, parecen conllevar riesgo de TSVC. Tampoco
factores trombofilicos no genéticos de forma aislada, como déficit antitrombina, proteina C,

proteina S, hiperlipoproteinemia(a) ni hiperhomocisteinemia.

3. La poblacién de neonatos con trombosis senovenosa cerebral pertenece a una poblacion
caracterizada por combinar varios factores de riesgo no solo trombofilicos, sino también
materno - obstétricos, perinatales y neonatales. Comparados estos factores con una poblacién
control, solo los perinatales de un parto complicado con Apgar bajo y necesidad de

reanimacion, parecen asociarse con la trombosis senovenosa cerebral.

4. Los casos de TSVC con trombofilia genética no difieren de aquellos sin trombofilia en cuanto

al namero de senos trombosados, la afectacion del sistema profundo vs el superficial, ni en

la gravedad de las lesiones asociadas.
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Abstract

Little is known about the pathogenesis of cerebral sinovenous thrombosis (CSVT) in the neonate. Although thrombophilia
has been described as increasing the risk of CSVT in adults, it remains controversial in pediatric patients, and prospective
case—control studies regarding neonatal CSVT are lacking. From 2008 to 2017, all 26 consecutive newborn infants >35
weeks of gestation diagnosed with neonatal CSVT, and their mothers, were tested for factor V Leiden (FV) G169IA, Fll
G20210A, and methylenetetrahydrofolate reductase C677T (MTHFR C677T) mutations. Eighty-five mother—infant pairs
were recruited as controls. All infants except | with CSVT were suspected due to clinical symptoms, mainly seizures
(22/25). Magnetic resonance imaging was performed in 24/26 infants. Heterozygous FV GI691A, Fll G20210A, and
homozygous MTHFR C677T mutations were present in 1/26, 3/26, and 3/20 infants with CSVT, respectively. Fll (odds ratio:
10.96; 95% confidence interval [CI]: 1.09-110.35) and male sex (3.93; 95% Cl: 1.43-10.76) were associated with CSVT.
When Fll G20210A analysis was adjusted for sex, the OR for Fll G20210A was 6.70 (95% Cl: 0.65-69.22). No differences
were found for FV GI1691A or homozygous MTHFR mutations between neonates with CSVT and their mothers, compared

194

to controls.
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Introduction

Neonatal cerebral sinovenous thrombosis (CSVT) is reported
as a rare condition in the neonatal period, but the exact inci-
dence in neonates remains unknown and is likely to be under-
estimated, as clinical presentation is nonspecific. Diagnosis is
on the increase due to improved neuroimaging techniques.’
Although several risk factors have been associated with
neonatal CSVT, little is known about the exact pathophysiolo-
gical mechanisms responsible for most cases, suggesting that
thrombophilia, described as a predisposition to thrombosis,
may play a role in the pathogenesis of CSVT. Factor V Leiden
(FV G1691A) and prothrombin G20210A (FII G20210A)
mutations have been associated with CSVT, though evidence
in the pediatric patients remains controversial.'
Thrombophilia in the mother could increase the hypercoa-
gulable or prethrombotic state of pregnancy, generating a
prethrombotic vasculopathy at the placental level, giving rise

to thrombi and fetal-neonatal emboli.® So far, there have been
no prospective case—control studies to consider FV G1691A,
FII G20210A, and methylenetetrahydrofolate reductase C677T
(MTHFR C677T) mutations specifically in a cohort of infant—
mother pairs with CSVT.
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The aim of this multicenter prospective case—control study
of mother—infant pairs was to determine the impact of FV
G1691A, FII G20210A, and homozygous MTHFR C677T
mutations on neonatal CSVT.

Methods

From January 2008 to December 2017, all consecutive infants
>35 weeks of gestation <28 days of life with CSVT were
prospectively recruited in 4 tertiary university neonatal units.
Two of the hospitals admitted infants with congenital heart
disease and 1 of them had extracorporeal membrane oxygena-
tion therapy.

The suspicion of CSVT was based upon (1) neurological
symptomatology (seizures, encephalopathy, or acute neurolo-
gical deficit); (2) symptomatology not explained by another
cause (eg, recurrent apnea); and/or (3) alterations in ultrasound
and/or venous Doppler. Patients were included in the study if
CSVT was confirmed in the magnetic resonance imaging
(MRI) study or in the necropsy when an MRI could not be
performed. Diagnosis was reached by consensus among the
neuroradiologist and 2 of the authors (J.A. and A.G.A.) who
reviewed the images; doubtful cases were excluded.

All MRI studies were performed as soon as the patient was
stable enough to be transferred to the MRI unit. A 1.5 Tesla unit
was used and sequences including sagittal and axial
T,-weighted, coronal and axial T,-weighted, and diffusion-
weighted axial images were performed in all cases, and time-
of-flight sequences in most of the cases.

Cases and controls were tested for FV G1691A, FII
G20210A, and MTHFR C677T genotypes. Regarding
MTHEFR C677T genotype, only homozygosis was considered
abnormal. Other associated comorbidities were collected
from the clinical history. Eighty-five healthy neonates and
their mothers published elsewhere served as controls.” Con-
trols were randomly recruited during the study period in the
well-baby nurseries of the participating hospitals. Thrombo-
philia investigations were performed in healthy neonates and
their parents between 48 and 72 hours of life, together with
standard metabolic screening tests.

The study is part of an extensive perinatal brain infarction
project (PI15/00846 and PI08/1366) and was approved by the
research ethics committees of the participating hospitals.
Informed written consent was obtained from the parents.

Dichotomous variables were compared with x> test or Fisher
exact test depending on the number of samples analyzed in each
group and expressed as odds ratios (ORs) with 95% confidence
intervals (95% Cls). A P value of <.05 was considered statistically
significant. An initial sample calculation based on clinically sig-
nificant effect size of 20% incidence of thrombophilia compared
t02% in controls, considering a case-to-control ratio of 1:3, power
0f 80%, and type 1 error of 0.05 suggested a sample of 26 infants
in the case group and 76 infants as controls. Statistical analysis
was performed using the statistics software SPSS version 18.0
(SPSS Inc, Chicago, Illinois).

Results

The study cohort was 26 patients with CSVT, after excluding 5
patients without thrombophilia workup and 2 patients with high
suspicion from Doppler ultrasound who did not undergo MRI.
Maternal and infant characteristics are summarized in Table 1.
There were no differences in gestational age, weight, or ethnic
origin between the 2 cohorts, but there were more males among
the cases (OR: 3.93, 95% CI: 1.43-10.76, P = .006).

In 25 patients, the diagnosis of CSVT was made from clin-
ical suspicion, where seizures were the most common presen-
tation in 22 (88%) cases. In 1 patient, the diagnostic suspicion
was after cerebral Doppler ultrasound performed to severe pul-
monary hypertension in a sedated neonate.

Cerebral MRI was performed as soon as the patient was
stabilized for transfer to the MRI unit, at a median time point
of 6 days (interquartile range [IQR]: 3-12) after the diagnostic
suspicion. The diagnosis of CSVT was made at a median age of
11 days of life (IQR: 6-21) using standard sequences (see
“Methods” section); in 2 infants, contrast-enhanced MRV was
performed. Of the 26 infants, 2 died before the MRI was per-
formed, and the diagnosis was made by necropsy. Cerebral
sinovenous thrombosis involved multiple sinuses in 21/26
(81%). Table 2 and Figure 1 summarize affected sinuses and
associated lesions. The most frequently involved sinus was the
transverse sinus and the superior longitudinal sinus, both in 14/
26 (53%). The most frequent brain-associated injury were
white matter lesions in 21/26 infants (81%) and intraventricular
and/or thalamic hemorrhage in 15/26 infants (58%).

Seven infants (27%) with CSVT had 1 of the 3 mutations: 4
with multiple sinus thrombosis (1 infant with FV G1691A
mutation, 2 infants with FII G20210A mutation, and 1 infant
with MTHFR C677T mutation), and 3 infants with isolated
sinus thrombosis (1 infant with FII G20210A mutation and 2
infants with MTHFR C677T mutation). Infants with multiple
sinus thrombosis did not present higher prevalence of throm-
bophilic mutations than those with isolated CSVT.

Though thrombophilia mutations were present more in
infants with CSVT than in controls (30% vs 17%), the differ-
ences were not statistically significant. None of the case or
control infants had more than 1 mutation.

The distribution of the results of the 3 mutations is presented
in Table 3. Only FII G20210A mutation was more frequent in
the infants with CSVT compared to controls (OR: 10.96, 95%
CI: 1.09-110.35; P = .039).

All infants with FII G20210A mutation were male. When
FII G20210A analysis was adjusted for sex, the OR for FII
G20210A was 6.70 (95% CI: 0.65-69.22; P = .110) and OR
for male sex was 3.43 (95% CI: 1.23-9.56; P = .018).

There were no differences in the distribution of the muta-
tions of the mothers from the 2 cohorts. When analyzing the
“thrombophilic environment” in mother—infant pairs defined
by the presence of some mutation either in the mother or in
her infant, no differences were observed between cases and
controls (Table 3).
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Table |. Maternal and Infant Characteristics of 26 Infants With Neonatal Cerebral Sinovenous Thrombosis Compared With 85 Controls.*

Maternal and Infant Characteristics CSVT,N =126 Controls, N = 85 P Value OR (95% Cl)
Maternal characteristics
Ethnicity, n (%)
Caucasian 23 (92) 79 (94) 659 0.73 (0.13-4.00)
Arab 2(9 4 (5)
Black 0(0) 1 (1)
Age >35 years 11726 (42) 24/84 (29) .189 1.83 (0.74-4.56)
Primiparity 11717 (65) 52/85 (61) .785 1.16 (0.39-3.45)
Gestational diabetes 3/26 (12) 8/85 (9) J17 1.26 (0.31-5.12)
Preeclampsia 4/26 (15) 6/85 (7) 240 2.39 (0.62-9.24)
Type of delivery
Eutocic 10/26 (38) 42/85 (49) 328 1.56 (0.64-3.83)
Instrumental 8/26 (31) 14/85 (16)
Cesarean 8/26 (31) 29/85 (34)
Neonatal and perinatal characteristics
Male-to-female ratio 20:6 39:44 .006 3.93 (1.43-10.76)
Gestational age, weeks; median (IQR) 40 (38-41) 40 (39-40) 930
Birth weight, g; mean (SD) 3276 (489) 3337 (415) .530
Birth weight® 2/26 (8) 0/85 (0) .053
Meconium 6/25 (23) 13/85 (15) .368 1.7 (0.59-5.21)
Arterial cord pH <7.10 3/16 (12) 3/70 (4) .075 5.2 (0.94-28.4)
Apgar score <5 at 5 minutes 2/26 (8) 1/84 (1) .136 7 (0.61-80.55)
Advanced neonatal resuscitation® 3/26 (12) 0/84 (0) 012
Infection® 10/26 (38) NA
Dehydration® 1126 (4) NA
Polycythemia’ 0/26 (0) NA
Hypoglycemia® 2/26 (8) NA
Central catheter 8/26 (31) NA
Congenital heart disease 3/26 (12) NA
ECMO 2/26 (8) NA
Hypoxic ischemic encephalopathy 4/26 (15) NA

Abbreviations: Cl, confidence interval; CSVT, cerebral sinovenous thrombosis; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; IQR, interquartile range; NA, not

applicable; OR, odds ratio; SD, standard deviation.
“Categorical variables are expressed as n/N (%).

®Birth weight less than 3th percentile for the population norms on the growth charts for gestational age.
“Advanced neonatal resuscitation: intubation + chest compressions + adrenaline.
9Clinical or laboratory suspicion of infection + bacteriological confirmation. None of the infants had meningitis.

“Weight loss greater than 10% with respect to birth.
‘Hematocrit greater than 65%.
£Blood glucose less than 40 mg/dL.

Regarding non-thrombophilic factors, infection, central cathe-
ter and hypoxic-ischemic encephalopathy were the factors most
frequently present in 10, 8, and 4 infants, respectively (Table 1).
Only 3 of 7 infants with thrombophilia had perinatal or neonatal
comorbidities: 2 of them had homozygous MTHFR C677T muta-
tion, one had an infection event and the other had congenital heart
disease and underwent central catheterization. The third one had
FII G20210A mutation and associated infection.

Thrombophilia in mothers was not associated with any of
the neonatal or perinatal analyzed factors.

Discussion

As far as we know, this is the first prospective case—control study
to evaluate thrombophilic mutations associated with CSVT in a
neonatal population. To date, the available evidence of the role of
these 3 mutations in the neonatal CSVT has been contradictory,

for several reasons. First of all, the neonatal CSTV series are
observational without control cohorts. In addition, few patients
in each series have been tested for thrombophilic mutations per-
formed. Of'the 3 published series specifically aimed at a neonatal
population with CSVT, 1 of them included very preterm infants,'
and the number of neonates with thrombophilic mutation studied
remains low: 7/30 in W et al’s article” and 24/42 in Fitzgerald
etal’s.? Only Berfelo et al, with a sample of 52 patients, analyzed
FV G1691A in most of the patients (79%)." Despite these limita-
tions, the prevalence of these mutations in these series was 5% to
12% for FV G1691A and 0% to 11% for FII G20210A—the same
percentages that we found.'"

There are 2 meta-analyses that examined the prevalence of FV
G1691A and FII G20210A mutations in a pediatric population
with CSVT. Kenet et al found a positive association of FV
G1691A and FII G20210A with CSVT but did not separate the
results for neonatal age, while the neonatal representation was
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Table 2. Location and Associated Lesions in 26 Neonates With Cerebral Sinovenous Thrombosis.*®

WM
Thrombosis Location Total IVH  Thalamic H Mild-Moderate/Severe Extraaxial H Arterial Infarct
Total 26 (100) 12 (46) 13 (50) 17/4 (81) 12 (46) 4 (15)
Multiple sinuses 21 (81) 10 (48) 10 (48) 13/3 9 (43) 3 (14)
Superior sagittal sinus 12 6 5 6/3 3 |
Transverse/sigmoid sinus® 12 3 2 8/1 5 3
Galen vein/internal cerebral vein/straight sinus® 13 10 10 8/3 6 0
Isolated sinus 5(19) 2 (40) 3 (60) 4/1 3 (60) 1 (20)
Superior sagittal sinus 2 | 2 2/0 2 0
Transverse sinus 2 | 0 11 | |
Internal cerebral vein | 0 | 1/0 0 0

Abbreviations: H, hemorrhage; IVH, intraventricular hemorrhage; WM, white matter.
Data are expressed as n (%). Extraaxial hemorrhage included subdural or subarachnoid hemorrhage.
"WM lesions were classified in (1) mild-moderate injury including focal lesions (periventricular, subcortical, punctate, or infarct) and (2) extensive lesions

(extensive loss of gray-WM differentiation, infarctions, and bleeding).

All 12 infants had transverse sinus thrombosis (6/12 had also sigmoid sinus thrombosis).
“ Three of 13 infants had only straight sinus thrombosis; 10/13 had cerebral internal vein and/or Galen vein thrombosis (8/10 also had straight sinus thrombosis).

Galen / Internal Cerebral V / Straight S Superior sagittal S  Transverse / Sigmoid sinus

Thalamic H
() bilateral)

Intraventricular H B WMiesions W Extra-axial H

® Thrombophilia (infant)

Figure |. Associated brain lesions in 26 infants with cerebral sino-
venous thrombosis. Seven infants had thrombophilia: 4 with multiple
sinus thrombosis (| infant with FV G169 | A mutation, 2 infants with Fll
G20210A mutation, and | infant with MTHFR C677T mutation) and 3
infants with isolated sinus thrombosis (| infant with FIl G20210A
mutation and 2 infants with MTHFR C677T mutation). Five infants
with isolated sinus thrombosis are drawn with line of red color (2
infants with superior sagittal sinus, 2 infants with transverse sinus, and
| with internal cerebral vein). FV indicates factor V Leiden; H,
hemorrhage; MTHFR C677T, methylenetetrahydrofolate reductase
C677T; S, sinus; V, vein; WM, white matter.

very low in the included studies.® The meta-analysis of Laugesaar
et al considered the neonatal population separately, observing
an association of FV G1691A with CSVT (OR: 5.5, 95% CI:
2.1-14.5, in a total sample of 39 neonates). This meta-analysis
found no association with FII G20210A in neonatal patients,
although there was an association for the rest of the pediatric age.*

Table 3. Identified Mutations in Infant-Mother Pairs Involving
26 Infants With Neonatal Cerebral Sinovenous Thrombosis Com-
pared With 85 Controls.*

Mutation CSVT  Controls OR (95% Cl) P Value
FV GI691A
Infant 1726 (4) 2/85(2) 1.66(0.14-19.08)  0.555
Mother 1721 (5) 1/85(l) 4.20(0.25-70.07) 0.358
FIl G20210A
Infant 3/26 (12) 1/85 (1) 10.96 (1.09-110.35) 0.039
Mother 0/21 (0)  3/85 (4) 1.000
MTHFR C677T (homozygous)
Infant 3/20 (15) 11/81 (14) 1.12 (0.28-4.47) 1.000
Mother 1/15(7)  9/82 (1) 0.58 (0.07-4.94) 1.000
FV GI1691A or Fll G20210A
Infant and 1721 (5) 1785 (1)  4.20(0.25-70.07) 0.358
mother
Infant or 4/21 (19) 6/85(7) 3.10(0.79-12.18)  0.107
mother
Any of the 3 mutations tested”
Infant 6/20 (30) 14/81 (17) 2.05 (0.67-6.26) 0.219
Mother 1/15(7) 13/82 (16) 0.38 (0.05-3.14) 0.689
Infant and 1/14(7) 4/81 (5) 1.48(0.15-14.32) 0.558
mother
Infant or 2/14 (14) 23/81 (28) 0.42 (0.09-2.03) 0.342
mother

Abbreviations: Cl, confidence interval; CSVT, cerebral sinovenous thrombosis;
FV, factor V Leiden; MTHFR C677T, methylenetetrahydrofolate reductase
C677T; OR, odds ratio.

*No infant or mother had more than | mutation. There were no cases of F5
GI1691A or F2 G20210A homozygous mutation.

PResults are shown for infants and mothers who were evaluated for the 3
genetic mutations.

The available results regarding the MTHFR mutation in neo-
natal series are even scarcer: 1/7 and 1/10 in the studies by Wu
et al and Fitzgerald et al, respectively.>” Our results are in line
with the lack of association found in the pediatric population.®

A second reason for these differences between studies is that
they are not comparable in terms of ethnicity. It is known that
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the estimated prevalence of FV G1691A and FII G20210A in
the general population is somewhat higher among Caucasians,
around 4%, and less than 1% in Africans and Asians.”'° In our
series, Caucasian representation was the majority, unlike the
other studies.*>

A third reason for the differences between studies has to do
with the particular characteristics of CSVT, especially in the
neonatal period, during which symptoms may be nonspecific,
even asymptomatic, while diagnostic techniques, both ultra-
sound and MRI, have limitations.'" Though color Doppler
ultrasound is highly specific to rule out CSVT in neonates
and holds potential for clinical application, contrast-
enhanced MRV is recognized as the current “gold” standard
for CSVT diagnosis.'>'* Only 2 of the 4 hospitals participat-
ing in the study had sufficient experience in carrying out
venous Doppler ultrasound.

Although MRI was performed in our study in the event
of diagnostic suspicion, we cannot rule out the possibility of
a neonate with CSVT in whom repermeabilization of the
thrombosis vessel might have occurred at the time of MRI,
thereby excluding the patient. Nor can we rule out the pro-
gression of the thrombosis since MRI was not repeated in
the following days.

Furthermore, we cannot exclude the possibility of false-
positive CSVT, as we did not systematically perform sequences
such as contrast-enhanced MRV that might help to differentiate
slow flow of the venous system from thrombosis.?

Nevertheless, the most frequent false positives are described
at the level of the posterior third of the superior sagittal sinus
and transverse sinuses.'* In our 2 patients with isolated trans-
verse sinus thrombosis, the thrombosed sinus was the right one.
Frequently, the right sinus has the highest caliber and domi-
nance in the published series'® and flow gaps are rarely on the
dominant side.'® Regarding the risk of a false positive in the
superior sagittal sinus, one of the cases with isolated thrombo-
sis of this sinus had associated thrombosed cortical veins, punc-
tate lesions, and thalamic hemorrhage. The other infant had
extraaxial, intraventricular, and thalamic hemorrhages. These
findings have been described in association with CSVT.'"!8

In any case, we think that in our study CSVT was more
likely to have been underdiagnosed than the reverse. We did
not include doubtful cases in which the MRI findings were not
conclusive, mainly when the thrombosis was confined to a
single location and there were no symptoms and/or no altera-
tions in the Doppler ultrasound. All 5 children with isolated
thrombosis (2 with superior sagittal sinus thrombosis, 2 with
transverse sinus thrombosis, and 1 with internal cerebral vein
thrombosis) presented neurological symptoms, and all of them
showed associated lesions.

Although the percentage of multiple sinus involvement is
variable in the literature, our results are consistent with those of
other neonatal series.'”?° We also found the superior sagittal
sinus and transverse sinus to be the most frequently thrombosed
sites,>2%2! although the number of infants with thrombosis of
the deep venous system was also high.'

As in other neonatal CSVT series, the most frequent asso-
ciated findings in our cohort were white matter lesions and
intraventricular and/or thalamic hemorrhage."'**' As previ-
ously reported by others, we also found that thrombosis of the
deep venous system was associated with intraventricular and/or
thalamic hemorrhage, as was the case in 86% infants with
Galen vein, internal cerebral vein, and/or straight sinus throm-
bosis."!”!? Importantly, we found that although these findings
may also be present in superior sagittal sinus thrombosis, they
are rarely seen when transverse or sigmoid sinus thrombosis is
involved.! In addition, intraventricular hemorrhage and thala-
mic hemorrhage were also linked in our cohort, as they
occurred in 67% of the 15 infants with either of the 2
findings."®

Thus, if either of the 2 findings is seen on an ultrasound
scan, one may rule out CSVT of the deep venous system and/or
superior sagittal sinus. Likewise, it may be ruled out when
white matter injury is found, especially if there is extraaxial
hemorrhage, regardless of whether there is intraventricular or
thalamic hemorrhage.

The majority of neonates with CSVT did not present genetic
thrombophilia, but when it is present it was distributed equally
among children with multiple or isolated CSVT. Infants with
genetic thrombophilia did not have more brain-associated
lesions than those without thrombophilia, so we cannot say that
children with isolated thrombosis or associated minimal lesions
are exempt from thrombophilic mutation.

Although an association among several risk factors has been
suggested as a cause of CSVT,? in our series, 4 of 7 infants
with thrombophilic mutations did not present other perinatal or
neonatal factors. Perhaps, these mutations were sufficient for
CSVT thrombosis or other unidentified associated risk factors.
In the rest of the infants with CSVT, described risk factors such
as dehydration, polycythemia, and meningitis were rare in our
series, whereas infection and the use of central catheter were
relatively frequent. Although vascular catheters are the most
commonly identified pediatric risk factor for thrombosis,?*?3
they have not been described before in neonatal CSVT.!*2°
However, the presence of a central catheter tends to be associ-
ated with severe pathologies that could condition the prothrom-
botic risk.

Despite its inclusion of a control population and a lengthy
period—10 years—the main limitation of our study is that the
cohort of neonates with CSVT was not large. Larger, well-
designed studies are needed to find smaller differences than
those initially estimated in our study. These studies will help
clarify whether these mutations, as well as other thrombophilic
alterations, contribute alone or in the presence of other perina-
tal and neonatal prothrombotic factors in the etiopathogenesis
of neonatal CSVT. The influence of male gender at this age
also needs to be explored.

Until we have more evidence at hand on the pathogenesis of
neonatal CSVT and are able to rule out thrombophilia as a risk
factor, we believe a full thrombophilic screening should con-
tinue to be carried out. It is also unknown whether thrombo-
philia may play a role in the progression of thrombosis in some
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infants and whether it might have implications in therapeutic
therapies. If thrombophilia is involved in this first event as a
neonate, recommendations for prevention can help these
patients in the future.
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