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Trombosis de senos venosos cerebrales asociada
a enfermedad de Crohn y déficit de proteina C
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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) constituye un fac-
tor de riesgo bien documentado para el desarrollo de complica-
ciones trombdticas tanto arteriales como venosas, con una preva-
lencia variable en la literatura (desde el 1,3% en series clinicas
hasta el 39% de algunos estudios necrépsicos) (1,2). En la etiopa-
togenia de este fendmeno se ha invocado el empleo de corticoides
durante las fases de actividad de la EII, la presencia de alteracio-
nes plaquetarias y la concurrencia de anomalias hereditarias o ad-
quiridas en la cascada de la coagulacion y fibrinolisis (factor V
Leiden, deficiencia de proteinas C y S, hiperhomocisteinemia o
mutacion G20210A del gen de la protrombina) (3,4). En la ma-
yor parte de las ocasiones esta predisposicion se manifiesta en
forma de trombosis venosa profunda (TVP) en miembros inferio-
res, con o sin embolismo pulmonar asociado (4). La implicacién
en dicho fenémeno del sistema venoso cerebral resulta anecdoti-
ca (3-10). Presentamos un caso de trombosis de senos venosos
cerebrales (TSVC) en un paciente con enfermedad de Crohn
(EC), en el que el estudio de hipercoagulabilidad posterior reveld
un déficit subyacente de proteina C (PC).

Caso clinico

Se trata de un varén de 53 aflos, sin habitos toxicos, entre
cuyos antecedentes figuraba la presencia de hipertension arte-

rial y el diagndstico, quince afios antes, de una EII tipo EC (es-
tadio A2 L3 B1 de la clasificaciéon de Montreal) que precisé de
reseccion ileocecal a raiz del primer brote de actividad. El ulti-
mo ingreso por proctocolitis habfa tenido lugar 5 afios antes,
manteniéndose desde entonces en tratamiento con mesalazina
oral (1 g/8 horas) y colestiramina (4 g/24 horas). Consulté por
un cuadro de cefalea hemicraneal derecha de una semana de
evolucién con caracteristicas de organicidad, acompafiada de
disartria y alteraciones del comportamiento. Referia igualmente
cierto aumento en el nimero habitual de deposiciones, aunque
sin productos patolégicos, dolor abdominal u otra clinica suge-
rente de actividad de la EII. Durante su observacion en el Servi-
cio de Urgencias presentd hasta cuatro crisis comiciales parcia-
les simples con movimientos clonicos de las extremidades
izquierdas. El examen fisico general reveld febricula, en tanto
que la exploracién neuroldgica mostré un paciente consciente,
inatento, bradipsiquico, con tendencia a la somnolencia y len-
guaje normal; paresia facial central y hemianopsia homénima
izquierdas; hemiparesia izquierda (fuerza 4/5); y discreta hipe-
rreactividad de los reflejos osteodendinosos en dicho hemicuer-
po. El hemograma demostré anemia macrocitica (hemoglobina:
19,1 g/dl; volumen corpuscular medio: 103 fI), y la bioquimica
y el estudio de coagulacién bdsicos fueron normales. La tomo-
graffa computarizada (TAC) identific6 una hipodensidad corti-
co-subcortical temporal derecha sugerente de infarto subagudo;
mediante angio-TAC se confirm¢ la presencia de un defecto de
replecién en el seno venoso cerebral transverso derecho. Tras
iniciar tratamiento anticoagulante (heparina no fraccionada) y
anticomicial, el paciente ingres6 en planta para completar el es-
tudio. La velocidad de sedimentacién globular (56 mm en la
primera hora) y la proteina C reactiva (3.4 mg/dl; normal: 0,0-
0,8 mg/dl) resultaron discretamente elevadas, en tanto que los
marcadores del metabolismo férrico, las determinaciones de
hormonas tiroideas, acido félico y vitamina B,,, el perfil de autoin-
munidad y los estudios seroldgicos (virus de la inmunodefi-
ciencia humana, virus hepatotropos, Treponema sp y Brucella
sp) fueron normales o negativos. La angiografia cerebral por re-
sonancia magnética nuclear (angio-RMN) revel6 ausencia de
flujo en los senos transverso y sigmoide derechos (Fig. 1), con
captacion de contraste en la duramadre adyacente y presencia
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Fig. 1. Angio-RMN dindmica con contraste que demuestra una trom-
bosis de los senos venosos cerebrales transverso y sigmoide derechos.

del ““signo del delta vacio”. Tras confirmar asf el diagndstico de
TSVC con infarto venoso temporal derecho secundario, el pa-
ciente fue dado de alta y enviado a su domicilio bajo tratamien-
to con levetiracetam y acenocumarol. A los 6 meses del episo-
dio trombdtico fue solicitado un estudio completo de
hipercoagulabilidad, previa suspension de la terapia anticoagu-
lante, que objetivé una disminucién en los niveles de PC cro-
mogénica (61%; normal: 70-120%) y PC anticoagulante (70%;
normal: 80-160%), con normalidad en el resto de las determi-
naciones (proteina S total y libre, homocisteina, factor V Lei-
den y mutaciéon G20210A del gen del factor II). A fin de confir-
mar tal hallazgo se repitié dicho estudio transcurridos otros 6
meses, con resultados similares (PC cromogénica: 70%; PC an-
ticoagulante: 73%), motivo por el cual se opté por mantener el
tratamiento dicumarinico. Al cabo de 14 meses de seguimiento
el paciente permanece asintomdtico desde el punto de vista
neuroldgico y sin evidencia de recidiva trombdtica o brote de
actividad de la EC.

Discusion

La TSVC supone una manifestacioén extraintestinal de la EII
rara y potencialmente grave. Miehsler y cols. analizaron un
grupo de 618 pacientes con EII, de los que 38 (6,2%) habian
presentado al menos un episodio tromboembdlico a lo largo de
su evolucioén, principalmente TVP en miembros inferiores (23
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casos); tan solo en un paciente (0,2% de toda la cohorte) se do-
cument6 una TSVC (1). En los ejemplos de esta asociacion que
recoge la literatura, la colitis ulcerosa (3,5,7,10) aparece mas
frecuentemente implicada que la EC (2,6,8,9). Se ha sugerido la
existencia de una correlacién entre el desarrollo de fendmenos
trombdticos y el grado de actividad de la EII o la extension de
la afectacion colonica (3,4). La aparicién de complicaciones
vasculares en ausencia de un brote intestinal, como en el caso
aportado, resulta infrecuente (4,5). La cefalea constituye el sin-
toma capital de la TSVC y puede preceder en varios dias al res-
to de las manifestaciones clinicas. Hasta en el 20% de los casos
se asocian crisis comiciales, particularmente en presencia de
afectacion cortical extensa (5). De la revision de los casos pu-
blicados (incluyendo el presente) se concluye que los pacientes
con TSVC y EC presentan con mds frecuencia déficits neurol6-
gicos y crisis comiciales en su presentacion clinica, respecto a
los que asocian colitis ulcerosa como proceso de base (6.8).
Para ciertos autores, esta circunstancia podria sugerir un meca-
nismo patogénico diferente en el desarrollo de los eventos
trombdticos en ambas formas de EII (6). La indicacion de trata-
miento anticoagulante en los sujetos con TSVC se encuentra
bien establecida; una revision de la colaboracion Cochrane, que
analizé dos ensayos clinicos en los que se empled tanto hepari-
na no fraccionada como de bajo peso molecular, concluyé que
la anticoagulacion en esta entidad parece segura y ofrece una
reduccion potencial del riesgo de muerte o dependencia funcio-
nal (8). La mayor parte de los pacientes con EII que desarrollan
alguna complicacién tromboembdlica no presentan alteraciones
demostrables en el estudio de trombofilia (3,4). No obstante, la
literatura recoge ejemplos de TSVC en pacientes con EC y fac-
tor V Leiden (2) o mutacién en el gen de la metilentetrahidrofo-
lato reductasa (MTHFR) (9) como condiciones subyacentes. La
demostracion de un déficit de PC (con una prevalencia en la po-
blacién general inferior al 0,5%) resulta excepcional en este
contexto; asi, el caso aportado subraya la pertinencia de realizar
un abordaje diagndstico completo de los diferentes estados pro-
coagulantes que pueden actuar de forma sinérgica en la etiopa-
togenia de las manifestaciones trombdéticas aociadas a la EII.
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