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Trombosis de senos venosos cerebrales
una manifestacion extrapulmonar de COVID-19:
Reporte de caso
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Resumen

La trombosis de senos venosos cerebrales es un evento infrecuente en la poblacién pediatrica y sus manifestaciones clinicas pueden variar dependiendo de la
localizacion y extension de la lesion, etiologia o grupo etario (1); asi mismo, la asociacion de esta patologia con virus es poco comun, sin embargo, se han repor-
tado casos de trombosis de senos venosos en pacientes adultos con SARS-CoV-2 en relacién con los mecanismos de lesion endotelial y respuesta inflamatoria
que desencadena mecanismos procoagulantes.

A continuacioén se presenta el primer caso reportado en Colombia de un caso de trombosis venosa cerebral en un lactante previamente sano, que debuta con un
cuadro infeccioso gastrointestinal que resuelve y una semana después se presenta con cefalea y paralisis del VI par craneal derecho. Se documenté por angioto-
mografia trombosis del seno venoso sagital con extension a senos transversos; los laboratorios fueron negativos para otras causas sistémicas y con prueba de
anticuerpos para coronavirus positiva.
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Cerebral venous sinus thrombosis, an extrapulmonary manifestation of COVID-19: A case report

Abstract

Cerebral venous sinus thrombosis is infrequent in the pediatric population and its clinical manifestations may vary depending on the anatomical location and the
extent of the lesion, etiology or age group(1). The association of this pathology with viruses is uncommon, however, cases in adults with SARS-Cov2 have been
reported triggered by procoagulant mechanisms due to endothelial injury and inflammatory response.

The following article is the first reported case in Colombia of cerebral venous thrombosis in a previously healthy child, who debuted with gastrointestinal infectious
disease and a week later with headache and sixth right cranial nerve palsy . The diagnosis of sagittal venous sinus thrombosis with extension to transverse sinuses
was documented in a computed tomography angiography; laboratories for systemic diseases were negative and antibodies for coronavirus were positive.

Keywords: Cerebral venous thrombosis, Superior sagittal sinus thrombosis, Headache, SARS-Cov-2, Coronavirus, COVID-19, Pediatrics.

Introduccion

La trombosis de senos venosos cerebrales (TSVC) es la obs-
truccion del flujo del sistema de drenaje cerebral superficial
o profundo. Es una entidad rara en pediatria, con una inci-
dencia aproximada de 0,6 casos por cada 100.000 nifios® y
una mortalidad reportada del 6-10% cuando el diagnostico y
tratamiento son inoportunos.

La causa es multifactorial, sin embargo, la situacién actual de
pandemia por SARS-CoV-2 ha traido consigo manifestaciones
protrombéticas debido a la cascada proinflamatoria y el dafo

endotelial secundario. Hasta la fecha se han documentado cua-
tro casos con trombosis de senos venosos cerebrales en adultos
jovenes*. Este reporte de caso evidencia que la poblacion pe-
diatrica no esta exenta de presentar complicaciones tromboti-
cas secundarias a la infeccién por coronavirus.

Descripcion del caso

Paciente masculino de 19 meses de edad sin anteceden-
tes patolégicos o familiares conocidos, con inmunizaciones
completas, que ingresa a urgencias por cuadro de tres dias
de fiebre, placas en mucosa oral, emesis y diarrea; Los labo-
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ratorios mostraron leucocitosis, anemia normocitica normo-
crémica y Proteina C Reactiva elevada. Se di6 manejo conser-
vador con posterior mejoria y egreso.

Una semana después el paciente reconsulta por irritabilidad,
cefalea con signos de alarma, negacion para la marcha y pa-
ralisis del sexto par derecho, negando sintomas respiratorios
o nexo epidemioldgico con pacientes SARS-CoV-2 positivos.
Se indic6 tomografia de craneo simple con hallazgo de au-
mento de diametro difuso de la densidad del seno longitudi-
nal superior hacia su aspecto posterior, por lo que se solicitd
angio tomografia cerebral, confirmando trombosis del seno
venoso sagital superior, con extension a senos transversos de
predominio derecho (Figura 1). Fue valorado por oftalmologia,
descartando papiledema o alteraciones en el fondo de ojo. Se
inici6 anticoagulacion con enoxaparina subcutanea y se am-
pliaron estudios de extensién para descartar otras causas, sin
encontrar alteraciones (Tabla1). Paciente con adecuada evo-
lucién clinica, se did egreso con cita de control por pediatria.

Al reevaluar el caso en retrospectiva y dadas las caracteristi-
cas clinicas del cuadro inicial sin sintomatologia respiratoria
y sin nexo epidemioldgico para COVID-19, pero presentando
un cuadro gastrointestinal con posterior compromiso trom-
botico en un paciente sin factores de riesgo predisponentes;
se considerd prudente por la pandemia actual descartar in-
feccién por SARS-CoV-2, se tomaron por tanto anticuerpos
IgM / 1gG cuatro semanas después del inicio de los sintomas,
los cuales resultaron positivos, por lo que se consideré que
la trombosis presentada tuvo relacion directa con COVID-19.

Discusién

La TSVC constituye una causa de infarto cerebral infantil, es-
pecialmente en neonatos (40%) y representa una alta morbi-
mortalidad por el deterioro neuroldgico progresivo, coma y
muerte®. Pese a lo anterior, esta patologia es subdiagnostica-

da debido a la presentacién clinica inespecifica, variabilidad
anatémica de los senos y técnica de la neuroimagen que no
siempre permiten un diagndstico certero.

Los pacientes pueden presentar gran variedad de signos y
sintomas, entre los cuales se destacan las convulsiones (59%),
irritabilidad e hipotonia (22%), debilidad motora (21%) y ce-
falea (18%)°>". Otros hallazgos pueden ser papiledema, hemi-
paresia y alteracion de nervios craneales, dependiendo de la
localizacién del trombo y si la oclusion es parcial o completa.

En un estudio multicéntrico de TSVC en pediatria, Wasay et al,,
encontré que los senos transversos fueron los mas compro-
metidos (73%), seguido de mdltiples sitios anatomicos (70%)
y el seno sagital superior (35%)’. En nuestro paciente se do-
cumentd compromiso del seno venoso longitudinal superior
con extension a los transversos, lo cual va acorde a la literatura.

La etiologia de esta entidad es multifactorial y se logra iden-
tificar una condicion predisponente o enfermedad en el 95%
de los casos; que incluyen desde procesos infecciosos (abar-
cando la sepsis) hasta condiciones crénicas predisponentes
(cardiopatia congénita, lupus eritematoso sistémico, sindro-
me nefrético o malignidad); Para el caso particular de nues-
tro paciente dada la estabilidad clinica durante toda la estan-
cia hospitalaria y mejoria rapida con manejo conservador, no
se considerd la toma de estudios de neuroinfeccion. Otras
causas de tipo protrombotico como mutaciones en el factor
V de Leiden, alteracion en la actividad de la antitrombina lll, y
proteina C y S se descartaron en nuestro paciente siendo el
enfoque principal del mismo.

La relacién entre COVID-19 e hipercoagulabilidad se ha des-
crito de forma secundaria a la activacién de la respuesta me-
diada por la inmunidad innata y la activacién consiguiente de
citocinas proinflamatorias que desencadenan el depdsito de
microtrombos y la disfuncién microvascular®®. Dicho efecto

Figura 1. AngioTAC cerebral con compromiso de seno venoso sagital superior extenso y con hallazgo del signo de
delta vacio en el corte transversal, propio de la trombosis de senos venosos.
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Tabla 1. Paraclinicos de extension

Paraclinicos de extension

Laboratorio Resultado Laboratorio Resultado
Anticoagulante . .
, . 63,3 Antitrombina Ill 39,8 g/dL
lipico
. C3: 147 mg/dL
Ant.lfa;tor X 0,06 Ul/mL Complemento
Gctvace C4: 17,5 mg/dL
Anti 1/80 Patré
Proteina C 82,90% MEEE e ARl
antinucleares moteado
: IgM: 7 mg/dL
Proteina S 85% Antlct{erpés
anticardiolipinas 19G: 12,8 mg/dL
Homocisteina en 43 umol/L Anticuerpos IgM:4,4 mg/dL
suero ' antifosfolipidos IgG: 6,1 mg/dL

protrombético del SARS-CoV-2 sugiere un estado de hiper-
coagulabilidad que podria aumentar el riesgo de complica-
ciones tromboembdlicas pulmonares y extrapulmonares'.
Para el caso particular de la TSVC en pacientes infectados por
coronavirus, se destaca un reporte de tres casos publicado
por Cavalcanti et al, con rango de edad entre los 29 y los
31 afios quienes cursaban con manifestaciones neurolégicas
asociadas a sintomas gastrointestinales y respiratorias, y des-
enlace fatal™.

En la literatura actualmente no hay casos reportados de ma-
nifestaciones tromboticas de los senos venosos cerebrales en
pacientes pediatricos asociada a COVID-19; sin embargo, si
se ha documentado la presencia de ciertos eventos trombé-
ticos en poblacion joven que se atribuyen a una cepa alta-
mente virulenta de un beta-coronavirus que puede otorgar
un riesgo mayor de desarrollo de accidentes cerebrovascula-
res, tal como lo refiere uno de los primeros reportes de caso
de esta condicién publicado por Klein et al. en una paciente
de 29 afnos de edad con eventos convulsivos e infeccién por
coronavirus que determiné un infarto venoso hemorragico y
trombosis del seno transverso y sigmoideo izquierdo secun-
darios*'2. Asimismo, se han descrito también eventos con ma-
nifestaciones psiquiatricas, como se describe en el trabajo de
Varatharaj A, et al. en donde se evidencia alteracién del esta-
do de conciencia y psicosis principalmente en pacientes jove-
nes, asociado probablemente a COVID19, tomandose prueba
de PCR o serologia con anticuerpos y radiografia de torax™.

Por otro lado llama la atencién los casos emergentes de
eventos cerebrovasculares en poblacion pediatrica asociados
a infeccién por coronavirus y que se desarrollaron tiempo
después de la primoinfeccién, diagnosticados por anticuer-
pos y con manifestaciones de severidad, asi lo evidencian
algunos reportes de casos a nivel mundial, de los cuales
destaca un reporte de caso reciente publicado por Gulko et
all. de un paciente de trece afios con infarto en el territorio
vascular de la arteria cerebral media izquierda diagnostica-
do por Resonancia magnética y en asociacion a anticuerpos

positivos para COVID-19'3%; En concordancia con el anterior,
otro reporte de caso neoyorkino publicado por Kihira et all.
de un nifio de 5 afios de edad con infeccidon previa por CO-
VID-19 e infarto de la arteria cerebral media y desenlace fatal
hace pensar cada vez mas acerca de la cascada de citocinas
proinflamatorias causada por este virus y las consecuencias
de tipo neurolégico presentada en la poblacion pediatrica™.

Cabe resaltar que las manifestaciones severas de tipo neuro-
l6gico se ven con mayor frecuencia en cuadros de COVID-19
graves y con progresion rapida®™. En nuestro caso, pese a que
el paciente present6 progresion a manifestaciones neurolé-
gicas, no tuvo criterios de severidad clinicos o paraclinicos
que ameritaran intervenciones avanzadas o estudios para
descartar neuroinfeccion; sin embargo, dada la clinica inicial
de fiebre y manifestaciones gastrointestinales con paraclini-
cos que descartaron enfermedades sistémicas o alteraciones
protrombdticas, se consider6é que la trombosis de senos ve-
nosos tuvo relacion con la infeccién por SARS-CoV-2.

El tratamiento de la TSVC en nifios es controvertido por falta
de evidencia, la anticoagulacién es la piedra angular del tra-
tamiento en adultos y aunque no hay estudios aleatorizados
en la poblacién pediatrica, también se utilizan en ellos como
primera linea. Tanto la heparina no fraccionada, la heparina
de bajo peso molecular y la warfarina han demostrado se-
guridad en nifios, la experiencia con agentes tromboliticos
en la poblacién pediatrica es limitada; se ha utilizado trom-
bolisis con uroquinasa en pacientes con trombosis extensas
y con deterioro neuroldgico progresivo con una adecuada
respuesta’, sin embargo, esta terapia se reserva en la mayo-
ria de casos para pacientes que no han tenido mejoria con
terapia anticoagulante®.

El tratamiento en nuestro paciente fue la heparina de bajo
peso molecular, la cual se inicié en el momento del diagnos-
tico con adecuada respuesta, mejoria de la endotropia, cefa-
lea e irritabilidad que presentaba al momento del ingreso, no
fue necesario de mas intervenciones y se dio egreso con este
medicamento’®.

La TSVC tiende a ser subdiagnosticada en pediatria debido
a la poca incidencia y la alta heterogeneidad en las mani-
festaciones clinicas del debut, es por esto que un enfoque
adecuado y la busqueda activa de signos de alarma, pue-
de permitir el diagnodstico precoz y el tratamiento adecuado
para evitar secuelas neuroldgicas a largo plazo.

Se ha demostrado que la enfermedad por COVID-19 puede
generar estados de hipercoagulabilidad y consecuentemen-
te la presentacion de trombos cerebrales. Se han descrito
a la fecha 4 casos en adultos jovenes con mal prondstico.
Este caso es el primer reporte en la literatura en Colombia,
conocido hasta el momento en un paciente pediatrico con
trombosis venosa cerebral extensa con posible relacion a
COVID-19 quien tuvo adecuada evolucién y buen pronds-
tico. Este caso evidencia que la poblacion pediatrica no esta
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exenta de presentar posibles complicaciones secundarias a
SARS-COV2 y debemos alertarnos ante manifestaciones neu-
ropsiquiatricas en pacientes con infeccion reciente en este
tiempo de pandemia.
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