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Antecedentes

La trombosis venosa cerebral es un hallazgo neuropa-
tologico infrecuente dentro del periodo neonatal. Es una
patologia poco descrita hasta el momento en el recién na-
cido, pero gracias al desarrollo de nuevas técnicas de
neuroimagen, como la angiorresonancia, el nimero de
casos descritos en la literatura es cada vez mayor.

Caso clinico

Recién nacido pretérmino de 35 semanas de gestacion
con enfermedad hipéxico-isquémica grave con afecta-
cion multiorginica. En su segundo dia de vida presenta
hemorragia pulmonar grave secundaria a coagulopatia
de consumo. Al tercer dia de vida presenta convulsiones
clonicas generalizadas que precisan tratamiento con dia-
zepam en infusion continua. Se practica angiorresonan-
cia que muestra oclusion de los senos venosos longitudi-
nal y lateral derecho. Se practica estudio de hemostasia,
detectandose mutacion heterocigota R506Q para el factor
V de coagulacion.

Comentarios

La trombosis venosa cerebral se presenta clinicamente
con depresion neuroldgica y convulsiones de manifesta-
cion precoz. El seno longitudinal es el vaso mas frecuen-
temente implicado, afectaindose en el 80% de los casos.
Etiologicamente la trombosis venosa cerebral se ha rela-
cionado con aquellas situaciones clinicas en las que se
produce un incremento de la viscosidad sanguinea, que
actian como factores de riesgo que precipitan la forma-
cion de trombos. Sin embargo, varios estudios demues-
tran la presencia de alteraciones congénitas en el sistema
fibrinolitico tales como defectos de antitrombina III, pro-
teinas C y S y factor V de Leiden. Este ultimo se encuen-
tra con una elevada prevalencia en los sujetos con feno-
menos tromboticos.
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NEONATAL CEREBRAL THOMBOSIS AND DEFICIT
OF FACTOR V LEIDEN

Background

Cerebral venous thrombosis is an inusual disease in ne-
onatal age. Increasing reports of this disorder had des-
cribed since magnetic resonance angiography is used.

Case report

Newborn of apropriate seze for gestational age was deli-
vered at 35 weeks of gestation. Refered a severe hipoxic-is-
quemic disease with multisistemic afectation. The second
day of life presented disseminated intravascular coagula-
tion with pulmonary bleeding. The third day, the infant de-
veloped seizures that required treatment with diazepam in
continuous perfussion. MR angiography visualized supe-
rior sagital and transvers sinus thrombosis. Coagulation
study detected factor V Leiden.

Comments

Frecuently venous cerebral thrombosis is presenting
with lethargy and seizures. The most common vessels in-
volved are sagital and transvers sinus. It is described in
association with exogenous risk factors that increasing
blood hyperviscosity and additional inhered coagulation
dissorders such as defects on antihrombina III, protein C
and S and activate protein C resistance. The last defect
has a hight prevalence in subjects with trombosis events.
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INTRODUCCION

La trombosis venosa cerebral es un proceso de baja
incidencia tanto en la infancia como en el periodo neo-
natal. En los ultimos anos el nimero de diagnosticos ha
aumentado por la aparicion de la angiorresonancia, me-
nos agresiva que la angiografia pero de una sensibilidad
también elevadal. Clasicamente se ha descrito asociado
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a alteraciones congénitas del sistema fibrinolitico, como
son los defectos de antitrombina III, proteina C y prote-
ina S y homocistinemia!?, y recientemente a defectos
estructurales del factor V, anomalia conocida como fac-
tor V de Leiden. Entre todos ellos el factor V de Leiden
es el que con mis frecuencia se ha encontrado asocia-
do a episodios trombéticos en la poblacion adulta. En
cambio s6lo existe un caso en la literatura de fenéme-
nos trombdéticos desencadenados por este defecto des-
crito en el periodo neonatal responsable de trombosis
no cerebral.

A continuaciéon describimos el caso de un recién naci-
do pretérmino con enfermedad trombdtica cerebral y
enfermedad hipoxico-isquémica con afeccion multiorga-
nica, en el que se detectd factor V de Leiden.

CAso cLiNICcO

Se trata de un recién nacido pretérmino de 35 sema-
nas de gestacion que ingresa en la unidad de cuidados
intensivos neonatales con el diagnostico de enfermedad
hipéxico-isquémica grave secundaria a sufrimiento fetal
preparto.

Como antecedentes obstétricos destaca una tercera
gestacion controlada en una mujer de 33 anos de edad
con malos resultados obstétricos previos (2 abortos en el
primer trimestre de gestacion), serologias negativas y fu-
madora de 20 cigarrillos al dia. En la semana 35 de ges-
tacion acude a urgencias de obstetricia porque desde ha-
ce 24 horas no percibe movimientos fetales. Se realiza
registro del feto, que detecta bradicardia fetal intensa,
por lo que se practica cesdrea urgente y extraccion del
recién nacido. Nace un varén de 2.780 g y puntuacion
de APGAR de 1-6-8. Se practica reanimacion del recién
nacido mediante intubacion orotraqueal y conexion a
ventilacion mecinica.

En su primer dia de vida presenta afectacion pulmo-
nar grave compatible clinica y radiolégicamente con en-
fermedad de membrana hialina grave. Se administra tra-
tamiento con surfactante exdgeno, mejorando el cuadro
respiratorio. Presenta enfermedad hipéxico-isquémica
con afectacion multiorgdnica, incluyendo depresion
miocardica que requiere tratamiento con firmacos vaso-
activos, hemorragia pulmonar secundaria a coagulopatia
por consumo, insuficiencia renal prerrenal y afectacion
neuroldgica con hipotonia generalizada y reflejos neo-
natales deprimidos. En su tercer dia de vida presenta
movimientos clonicos generalizados precisando diace-
pan en infusion continua. El estudio de hemostasia evi-
dencia alargamiento en los tiempos de protrombina y
trombina, asi como disminucion en los niveles de fibri-
nogeno y aumento de dimero D. El electroencefalogra-
ma muestra un patrén de burst supresion. La ecografia
transfontanelar objetiva edema cerebral difuso, image-
nes de hiperecogenicidad periventricular y hemorragia
en nucleos de la base (fig. 1. La tomografia craneal con

Figura 1. Ecografia transfontanelar. Hiperecogenicida-
des periventriculares y hemorragia talamica.

Figura 2. Tomografia craneal. Defecto de replecion en el
seno venoso longitudinal.

contraste refleja un defecto de replecion del seno veno-
so longitudinal (fig. 2). Se practica SPECT, apreciandose
una disminucion de la captacion de isétopo a nivel cor-
tical (fig. 3). La angiorresonancia cerebral es diagnostica,
confirmando la obstruccion de los senos venosos longi-
tudinal y lateral derecho (fig. 4). Se completa estudio de
coagulacion que detecta mutacion heterocigota R506Q
del factor V compatible con factor V de Leiden. El estu-
dio de coagulacion practicado a los progenitores deter-
mina la misma mutacién en la madre.
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Figura 3. SPECT. Hipocaptacion del isétopo radiactivo a
nivel cortical.

Figura 4. RM angiografia. Obstruccion de los senos ve-
nosos cerebrales longitudinal y lateral derecho.

COMENTARIOS

Los fenémenos de trombosis vascular durante la
infancia ofrecen una prevalencia de aproximadamente
2,5 casos por 100.000 nifos? y la mitad tienen lugar du-
rante el periodo neonatal. Un 84% de los episodios de
oclusion arterial cerebral en nifnos se presentan en el pri-
mer mes de vida. Los vasos venosos mas frecuentemen-
te implicados son la vena porta (9%), vena cava (11%),
vena renal (8%), vena femoral (5,5%) y senos venosos
cerebrales (41%). El seno venoso longitudinal se afecta
en un 80% de casos de trombosis venosa cerebral y es
el seno lateral el afectado en segundo lugar.

La presentacion clinica de la enfermedad trombética
cerebral es variable, aunque casi siempre coinciden sig-

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 52, N.° 1, 2000

nos de depresion neurologica y convulsiones en un 60%
de los casos?. La trombosis venosa cerebral debe ser in-
cluida en el diagnéstico diferencial de las convulsiones
neonatales. Recientemente se ha descrito temblor cefali-
co como manifestacion clinica en la afectacion cerebe-
losal. En el nifio mayor puede presentarse con fiebre,
cefalea, convulsiones, hemiplejia y disartria, entre otras
manifestaciones neurolégicas®3.

En casos de sospecha clinica de trombosis venosa, de-
be confirmarse mediante técnicas de neuroimagen. La
angiorresonancia es actualmente el método diagndstico
de eleccion en el recién nacido, por ser técnicamente
mis sencilla y con menor morbilidad comparada con la
arteriografia.

La trombosis de los senos venosos cerebrales durante
la infancia se ha relacionado etiol6gicamente con dife-
rentes alteraciones clinicas como son cuadros de deshi-
dratacion, acidosis metabolica, sepsis, infecciones del
sistema nervioso central, asfixia, cardiopatias congénitas
cianosantes, poliglobulia, leucemia linfoblastica aguda,
sindrome nefrotico y enfermedades del tejido conectivo
entre otras entidades clinicas. Todas ellas dan lugar a un
estado de hiperviscosidad sanguinea:>®. En un 50% de
los casos se han asociado defectos congénitos en el sis-
tema de fibrindlisis. Los defectos mayormente implica-
dos son déficit de antitrombina III, defectos de las pro-
teinas C y S y recientemente resistencia a la activacion
de la proteina C (APCR), también llamado factor V de
Leiden”8. Estos defectos posiblemente, por si solos, no
darfan lugar a fenémenos trombdticos, pero al coincidir
con otras situaciones favorecedoras (trauma, asfixia,
sepsis, cirugia, catéteres centrales, neoplasias, quimiote-
rapia, etc.) propician la presentacion de trombosis. Va-
rios estudios demuestran la asociacién de factores de
riesgo en un 60% de los casos analizados de trombosis
arterial y en el 80% si la trombosis es venosa. Esta aso-
ciacion es practicamente constante cuando el defecto
genético implicado es la APCR a factor V de Leiden.

El factor V de Leiden es el resultado de una mutacion
puntual del gen que codifica el factor V de la coagulacion.
Este gen se localiza en el brazo largo de cromosoma 18.
La mutacion especifica que se produce es la situacion del
aminodcido arginina en posicion 506 por glutamina
(R506Q). Se transmite con herencia autosdmica dominan-
te. Su presencia impide que la proteina C sea activada por
el factor V, interfiriendo de esta forma con la fibrindlisis y
favoreciendo asi la trombogénesis. La prevalencia de este
defecto en la poblacion general es del 1-5% para sujetos
heterocigotos y del 0,04 para homocigotos. El factor V de
Leiden es la causa mas frecuentemente encontrada en los
casos de trombofilia familiar. El riesgo de trombogénesis
para sujetos homocigotos es 10 veces superior al de la po-
blacion normal®!®, Se halla presente en el 60% de los ca-
sos de trombosis venosa y en un 20% de éstos hay ante-
cedentes familiares de fendmenos tromboéticos. Es dos ve-
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ces mis frecuente en mujeres que en varones y la edad de
presentacion de trombosis se sitda alrededor de los 30
anos. En el 80% de los casos existen factores de riesgo
asociados, lo que hace pensar que la trombofilia es un fe-
noémeno dindmico y multifactorial. El riesgo de recurren-
cia es de un 50% y el intervalo libre es variable desde 9
meses hasta 25 anos, con una media de 10 afos. Las mu-
jeres gestantes heterocigotas para APCR presentan hasta
un 50% de episodios de trombosis, lo que plantea la des-
coagulacion de estas pacientes durante la gestacion.

Hay estudios realizados en la poblacion adulta, y re-
cientemente en nifos, en relacion al riesgo de trombo-
génesis en los portadores de factor V de Leiden, pero no
en el periodo neonatal. Recientemente se ha descrito un
caso en la literatura de un recién nacido que presentod
un cuadro de purpura neonatal fulminante y en el que
se detectd una APCR o factor V de Leiden como tnico
Aunque los fenomenos de
trombosis en el periodo neonatal son poco frecuentes, y
a pesar de que existan otros factores de riesgo asocia-
dos, siempre debe practicarse un correcto estudio de he-
mostasia para descartar una posible alteracion congéni-
ta en el sistema de coagulacion!!-12,

factor desencadenante!!.
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