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OBJETIVO DOCENTE:

* Conocer la relacidn entre la trombosis venosa cerebral (TVC) y la infeccién por SARS-
CoV2.

* Buscar las posibles diferencias entre la TVC en pacientes con COVID-19 y en poblacidn
general. Presentacion de casos clinicos.

* Repasar los hallazgos radiolégicos de la TVC (TC, angioTC, y RM).
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RESUMEN:

La trombosis venosa cerebral es una entidad poco frecuente. La mayor incidencia se encuentra en
pacientes jévenes (20-40 afios) y recién nacidos, y a diferencia del ictus, es poco frecuente en mayores de 65
afos. Es tres veces mas frecuente en mujeres debido a factores de riesgo especificos del sexo femenino.

La presentacién clinica es un reto dado que la clinica puede ser muy variable e inespecifica, por lo que
la neuroimagen es fundamental para su diagndstico. Es importante su diagndstico precoz para instaurar el
tratamiento y evitar complicaciones y secuelas.

Se ha demostrado que la infeccién por SARS-CoV2 es un nuevo factor de riesgo, dado que se alteran
los parametros de coagulacion, lo cual se relaciona con complicaciones tromboticas arteriales y venosas.

Abordaremos un rapido repaso a la anatomia del sistema venoso superficial y profundo y a los
hallazgos en diversas pruebas de neuroimagen y se presentaran casos relacionados con la infeccion por SARS-

CoV2.
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REVISION DEL TEMA:

El virus SARS-CoV2 fue identificado el 7 de enero de 2020 por el Chinese Center for Disease Control
and Prevention, y desde entonces, ademas de ser conocido como causante de una neumonia atipica, ha
demostrado su capacidad para causar eventos tromboembdlicos de diverso tipo.

Este virus es Unico en comparacién con otros virus respiratorios, dado que provoca infeccién directa
de las células endoteliales, activacion anormal de macréfagos, formacion de infiltrados de células T
perivasculares, microangiopatia trombdtica y angiogénesis. Esto parece estar potenciado por un estado de
hipercoagulabilidad causado por concentraciones aumentadas de factores de coagulacién, anticuerpos

antifosfolipidos adquiridos y concentraciones disminuidas de proteinas anticoagulantes enddgenas (1).

ACE-2 receptor N

through tPA

activation y

[ Platelet

dysfunction and
thrombotic
. microangiopathy 2

Vascular
Endothelial
Dysfunction

Prothrombotic or

Hypercoagulable
State

Cercbral
Venous

Complement
Activation

Thrombosis

Cytokine Storm

Altered Vascular HIF and Hypoxia

Flow Dynamics

Anti-phospholipid
Antibodies




ongreso  AAAF ‘ , alagaiEEGEe
' o

seram g ’ e rroceneatl g
< = @

Entre otros eventos trombdticos, se ha informado de casos de trombosis venosa cerebral (TVC)
asociados a la infeccidon por SARS-CoV2. El primer caso fue reportado por primera vez por Hughes et al., en abril
de 2020 y desde entonces se han publicado numerosos casos de TVC asociados tanto a la infeccién como a la
vacunacion.

En el metaanalisis (2) mas recientemente publicado sobre casos de TVC en pacientes con infeccion
por SARS-CoV2 se informa de una incidencia de 0,8 casos por 1000 pacientes ingresados por COVID-19, cuando
la tasa de incidencia para la poblacion general es de 0,2-0,5 por 100,000 habitantes (es decir, 800 casos por
millén de ingresados, frente a 2-5 casos por millon de habitantes).

A continuacién, se muestra una tabla comparativa entre los principales hallazgos radiolédgicos
reportados en este metaandlisis de 28 estudios y 57 casos y los datos ofrecidos por estudios sobre la TVC en

poblacién general (3)

Tasa de incidencia 0,8/100,000 3-4/1,000,000
Sist. Venoso profundo 37% N.R.-32%
Multiples senos 27% 11%
Seno transverso 65% 42% - 57%
Seno sigmoide 47% N.R.-15%
S. sagital superior 44% 62% - 63%
Seno recto 21% 18% - 15%
Lesiones hemorragicas 42% 39%
Venas corticales 21% 17% - 6%
Incidencia por sexo Igual 75% mujeres
Media de edad 51 afos 39 afos

N.R.: no reportado

Para el diagndstico, la técnica mas utilizada entre todos los estudios consultados es la angiotomografia
computerizada (angioTC) con contraste intravenoso.

Seguidamente, se repasan brevemente algunos conceptos sobre la anatomia y el diagndstico radioldgico
de esta patologia y se muestran y comentan algunos casos de TVC en pacientes con infeccién por SARS-CoV2,

publicados por equipos de distintas instituciones, en diferentes paises.
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REPASO ANATOMICO:

El sistema venoso cerebral esta formado por multiples venas que drenan la sangre a los senos
durales, que acaban confluyendo en la base del craneo en las venas yugulares internas. Suelen presentar una
configuracidn erratica, presentando amplia variabilidad entre individuos, y no siempre siguen el trayecto de las
arterias.

Se puede diferenciar un sistema superficial y un sistema profundo. El superficial estd formado por
venas corticales superficiales y por los senos durales. Estos pueden ser pares o impares:

- Senos impares: seno sagital (o longitudinal) superior, seno sagital (o longitudinal) inferior, seno
recto, seno occipital, seno intercavernoso.
- Senos pares: seno transverso, seno sigmoideo, seno petroso superior, seno petroso inferior, seno

cavernoso, seno esfenoparietal, plexo venoso basilar.

Las venas superficiales drenan sangre de la corteza y la sustancia blanca y circulan por el espacio
subaracnoideo (transcurriendo por la piamadre). Las mas importantes son:

- La vena cerebral media superficial: pasa por el valle silviano y drena en el seno esfenoparietal o al
cavernoso.

- Las venas anastomoticas: vena anastomotica superior (de Trolard): pasa por el surco postcentral y
drena al seno longitudinal superior. La vena anastomatica inferior (de Labbé): cruza el I6bulo temporal y drena
al seno transverso.

- Las venas cerebrales superiores: drenan la cara superolateral del cerebro y desembocan en el seno

sagital superor. Son las venas prefrontales, frontales y parietooccipitales.

Y las principales venas profundas son:
- Lasvenas basales cerebrales (de Rosenthal): drena la sangre de la masa encefalica profunda.
- Lavena cerebral interna: a nivel del agujero de Monro.
- La vena cerebral magna (de Galeno): se forma por la confluencia de las otras dos y drena en el seno

recto.



Cerebral veins - Anterior view

Principales venas cerebrales y senos
durales vistos por angiografia en fase

venosa
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Cerebral veins - Lateral view

Principales venas cerebrales y
senos durales vistos por

angiografia en fase venosa
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Seno sagital superior

Vena de Labbé (anastomotica inferior)
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Angio-resonancia magnética in contrate, secuencia TOF 3D en fase venografica, reconstruccion MIP.

Paciente con antigua trombosis venosa en seno sagital superior, practicamente repermeabilizada, con
formacion de venas colaterales (flecha gruesa roja).

Se sefiala la anatomia normal del sistema venoso.

Seno sagital superior

Vena cerebral magna
(Galeno)

Vena cerebral interna
Seno recto

Torcula

Vena basal cerebral
(Rosenthal)

Angio-resonancia magnética potenciada en T1, con contraste IV.
Se sefiala la anatomia normal del sistema venoso.




Anatomia venosa cerebral normal.
Planos axiales y sagital obtenidos mediante TC contrastado en fase venosa, reconstruccion MIP.

Seno cavernoso derecho

Lo"’
/—"t

{

A. Venas cerebrales internas (ICV), venas
basales de Rosenthal (BVR), vena de
Galeno (VOG), y seno recto (StrS).

’ B. Seno sagital inferior (ISS), vena
cerebral interna (ICV), seno sagital
superior (SSS), seno recto (StrS), y
vena de Galeno (VOG).

C. Seno cavernoso (CS), senos sigmoides
(SS), senos transversos (ST).

Asimetria
normal de
senos
transversos

Published in: "Cerebral Venous Thrombosis and Multidetector CT Angiography: Tips and Tricks"
Rodallec et al.
RadioGraphics Vol. 26, No. suppl_1: S5-S18
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El sistema venoso profundo esta formado por multiples venas pequefnas que convergen en las venas
basales de Rosenthal, las venas cerebrales internas, las subependimarias y la gran vena de Galeno. Esta recibe
venas de drenaje de la fosa posterior y se une al seno longitudinal inferior para formar el seno recto, que acaba

desembocando en la tércula (confluencia de los senos).

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO DE LA TVC:

El diagndstico de TVC se determina mediante técnicas neurorradiolégicas no invasivas, siendo la TC
la prueba de eleccion por su sensibilidad, especificidad, disponibilidad y rapidez, realizdndose un estudio en
vacio y con contraste en fase venosa, mediante la cual podemos identificar signos directos e indirectos.

Los signos directos son la visualizacidn del trombo en el seno o vena afectados y se identifica en la

TC sin contraste como una hiperdensidad focal, y los siguientes signos:

- Signo del triangulo denso: hiperdensidad en el seno sagital superior,
- Signo del seno lateral denso: hiperdensidad en el seno transverso,
- Signo de la cuerda densa: hiperdensidad en una vena cortical.

Para confirmar estos hallazgos se realiza un angio-TC con contraste IV, en el que veriamos, en la

localizacidn de la hiperdensidad observada en la TC en vacio, un defecto de replecion de contraste, que en el

Ill

seno sagital superior o la tércula nos daria el “signo del delta vacio”.

Los signos indirectos serian las complicaciones parenquimatosas derivadas de un aumento de la
presidn venosa que condicionaria un aumento de la presidn capilar intracraneal e isquemia y/o hemorragias.
Estos signos se valoran mejor mediante RM. Se trataria de:

- Edema vasogénico: por disrupcién de la barrera hematoencefilica.

- Edema citotdxico: por disminucidn de la perfusion capilar.

- Hemorragia subaracnoidea o hematoma intraparenquimatoso: por rotura de pequefios

- Hipertension intracraneal: por disminucion de la reabsorcién del LCR.

- Fistula dural arteriovenosa (en trombosis crénicas)

- Infarto cerebral de origen venoso: esta entidad deberia sospecharse cuando se
identifiquen areas de hipodensidad en el parénquima que no se corresponden a un territorio vascular
arterial concreto, o bien cuando se observen infartos bilaterales paramediales (por ejemplo,
taldmicos). También se puede producir un edema vasogénico desproporcionado, y en mas de la mitad

de los casos, alteraciones hemorragicas (petequias, hematoma).

11



TC sin contraste en plano axial: se identifica un aumento de densidad en el seno longitudinal.

Signo del tridngulo hiperdenso

Mismo paciente que By C, TC con contraste IV en planos axial y coronal: se identifica un defecto de
replecién de contraste en el seno longitudinal.

Signo del delta vacio

12




AngioRM, secuencia TOF 3D y TC axial sin contraste: en la TC se observa una ausencia del seno
transverso y en la TC una hiperdensidad en el mismo.

Signo del seno lateral denso

En el mismo paciente, RM potenciada en T1, con contraste |V, en plano coronal: defecto de
replecién de contraste en el seno transverso izquierdo.

LPH

13




AngioRM secuencia TOF 3D en fase venografica: ausencia de visualizacién del seno
sagital superior, con aumento de calibre de las venas que drenan al mismo.

Angiografia cerebral del mismo
paciente, donde, en fase venosa, se
objetiva falta de opacificacién (flechas
rojas) del seno longitudinal superior en
relacion a trombosis del mismo, con
drenaje venoso colateral a través del
Seno cavernoso-seno petroso y vena
cerebral media-seno transverso.
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También debemos conocer las alteraciones que nos podrian inducir a error (falsos positivos), por
ejemplo:

- La hipoplasia del seno transverso: puede parecer que existe una trombosis del seno
contralateral.

- Las granulaciones aracnoideas (de Paccioni): pueden condicionar un defecto de replecion
que se interprete como presencia de un trombo.

- Una tdércula alta: puede parecer que existe un trombo en el interior del seno.

- Hematocrito alto (policitemia, deshidratacién): la presencia de esta alteracion puede
condicionar la presencia de hiperdensidad no patoldgica en los senos durales. Hay estudios (4) que han
relacionado la densidad en unidades Hounsfield (UH) de los senos normales y de los trombosados, y
han relacionado estos hallazgos con el hematocrito del paciente: los senos con trombosis presentaban

una densidad >62-70 UH, y una relacion UH:hematocrito >1.52.

Granulaciones de Pacchioni

Bifurcacion alta de la
confluencia de los senos
transversos (tércula alta)

\

Vilanova, Joan C. (2019). Radiologic Clues to Cerebral Venous Thrombosis. RadioGraphics. 39.
10.1148/rg.2019190015. 15
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CASOS CLINICOS: TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL ASOCIADA A COVID-19
CASO 1 (5):

El primer caso fue publicado en abril de 2021 por Hughes et al. : varén de 59 afios, obeso, diabético e
hipertenso con historia de 4 dias de evolucién de una cefalea frontotemporal derecha constante, de inicio

gradual y severidad creciente. La radiografia de térax mostré infiltrados bilaterales y se confirmd la infeccién

activa por COVID-19 mediante PCR.

- Izquierda: TC con contraste IV en fase venosa, MIP, plano sagital: en el seno sagital el contraste se
extiende inferiormente hasta contactar con el seno recto en la tdrcula (confluencia de los senos). En esta

imagen, el trombo ocupa la parte inferior del seno sagital, presentando el defecto una densidad similar a la del

parénquima cerebral. Hay que tener en cuenta que la morfologia de los senos es irregular y variable, y se podria

apreciar una imagen similar si parte del seno estuviera fuera del plano (volumen parcial de cerebro).

- Derecha: TC con contraste IV en fase venosa, MIP, plano axial: seno izquierdo de menor tamafio, con

adecuado paso de contraste (flecha azul); en el seno transverso derecho, de mayor calibre, se observa un

defecto de replecidn (flecha roja).

16
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CASO 2 (6):
Vardn de 50 afios sin antecedentes de interés, con infeccidn activa por COVID conocida, que acude al
Servicio de Urgencias por convulsiones de nueva aparicidon y hemiparesia derecha. Se realiza estudio de RM con

contraste.

- Imagen 2A: secuencia potenciada en T2, en plano axial, en la que se identifica, en el I6bulo parieto-

temporal izquierdo, una lesidn heterogénea rodeada de un halo de edema, que condiciona leve desviacién de la

linea media.
- Imagen 2B: secuencia potenciada en T1, con contraste, en plano axial, en la que se confirma un

extenso defecto de replecién de contraste en el seno transverso izquierdo. Los hallazgos de las dos imagenes

son compatibles con trombosis del seno transverso e infarto hemorragico venoso.
- Imagen 2C: imagen de TC en vacio en plano axial tras la craniectomia descompresiva en la que se
observa un defecto dseo extenso, estructuras de la linea media centradas y adecuado calibre de los ventriculos

laterales y tercer ventriculo.

17
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CASO 3 (7):

Varéon de 38 afios sin antecedentes relevantes, que acude al Servicio de Urgencias por diarrea y
vomitos de 10 dias de evolucién, cefalea de 7 dias de duracidn y alteracién del estado de conciencia desde hace
2 dias. Covid positivo confirmado por PCR. Se realiza una radiografia y TC de tdrax en el que se observan
opacidades periféricas bilaterales parcheadas y vidrio deslustrado. Posteriormente se realiza una TC cerebral sin

y con contraste que muestra los siguientes hallazgos:

18
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CASO 3 (7): (continuacion)

- Imagen B: TC en vacio, corte axial, en el que se aprecia borramiento de surcos que sugiere edema

cerebral significativo e hiperdensidad en la regién del seno sagital superior (flecha), sugestiva de trombosis

venosa.

- Imagen C: TC con contraste IV, reconstruccién sagital en MIP, que demuestra un defecto de replecién

extenso dentro del seno sagital superior (flecha blanca), en el seno transverso y seno sigmoideo; el trombo se

extiende desde la tércula hasta el seno recto (flecha negra).

- Imagen D: angiografia por sustraccién digital, en vista lateral, que revela congestidn venosa

significativa que afecta a todo el hemisferio cerebral derecho, y ausencia de visualizacién de los senos sagital

superior (flecha blanca), transverso y sigmoideo, con extensidn del codgulo al seno recto (flecha negra). Las

inyecciones arteriales de contraste mostraron una disminucién del tiempo de transito en todo el parénquima

cerebral, lo que sugiere indirectamente presiones supratentoriales e infratentoriales significativamente

aumentadas.

Venografias realizadas durante
la trombectomia:

- en la imagen A: catéter de
aspiracion.

- en la imagen B: se observa el
trombo condicionando un defecto
de replecidn parcial en la tércula
y los dos tercios distales del seno
transverso derecho.

- en la imagen C: vista craneal,
proyecciéon  oblicua  anterior
derecha que muestra
recanalizacion completa del seno
sagital superior.

19
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CASO 4 (7):

Mujer de 41 afios, recientemente dada de alta por Covid-19, como Unico antecedente resefiable la
toma de anticonceptivos con estrogenos. Acude al Servicio de Urgencias con confusion, afasia y desviacién de
mirada hacia la izquierda. Se realiza una TC con contraste IV que no muestra alteraciones. En las radiografias y

TC de tdrax, consolidaciones multifocales. Tras empeoramiento repentino del estado de conciencia se realiza

nueva TC:

20
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CASO 4 (7): (continuacidn)

- Imagen A: TC cerebral sin contraste, plano axial, en el que se observa una coleccién hemadtica

centrada en ganglios basales izquierdos rodeada de una extensa drea de edema vasogénico, que condiciona

moderado efecto masa sobre el asta anterior del ventriculo lateral izquierdo y leve desviacidn de la linea media.
Se trata de un infarto venoso con transformacion hemorragica (dado el hallazgo que se describe a
continuacidn). La formacién de coagulos en los senos venosos cerebrales o en las venas corticales produce una
congestién venosa que dificulta el aporte sanguineo capilar a las zonas adyacentes del cerebro, lo que
condiciona infarto venoso cerebral y edema. La transformacién hemorragica es frecuente.

- Imagen B: TC cerebral sin contraste, plano sagital, que revela hiperdensidad de la vena de Galeno

(flecha corta) y vena cerebral interna izquierda (flecha larga), sugestivo de trombosis venosa cerebral profunda.

- Imagen D: venografia por TC, reconstruccidn sagital MPR que muestra los mismos hallazgos que en B,

ademads de un defecto de replecién en la cara anterior del seno sagital inferior (flecha gruesa), lo que confirma

la presencia de TVC.

CASO 5 (7):

Vardn de 23 ainos sin antecedente resefiables que acude al Servicio de Urgencias refiriendo cefalea de
una semana de evolucién, letargo, mialgias, fiebre y tos seca. Se confirma infeccidon por SARS-CoV2 por PCR y en
la radiografia de térax se observa neumonia multifocal. Se realizdé TC cerebral sin y con contraste en el que se
apreciaban areas de baja densidad en ambos hemisferios con focos de hemorragia subcortical en regién
parieto-occipital izquierda. En la angiotomografia arterial no se identificaron alteraciones. Ante la sospecha de

TVC se realizé RM:

21
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CASO 5 (7): (continuacion)

- Imagen A: TC sin contraste, en el que se observan sutiles areas confluentes hipodensas.

- Imagen B y C: RM, secuencia de difusion (DWI) y mapa de ADC, donde se confirman los hallazgos

vistos en la TC, es decir, se observan areas de restriccién de la difusién (difusion patoldgicamente reducida) en

la sustancia blanca profunda de ambos hemisferios, que son hipointensas en ADC, que se corresponden con

areas de hipoperfusion.

- Imagen Dy F: RM potenciada en T2 y T2* (echo de gradiente) respectivamente. En T2 se observa una
disminucién de la intensidad normal de la sustancia blanca, y en echo de gradiente se aprecian focos

puntiformes de hemorragia petequial.

- Imagen E: RM potenciada en T1 sin contraste

En la angioTC no se lograron demostrar trombos evidentes en el sistema venoso. Descartadas otras
causas que pudieran mostrar estas alteraciones radioldgicas (por ejemplo, complicaciones de la cetoacidosis
diabética, que condicionan compromiso arterial y venoso junto con lesién secundaria por aumento de la
presion intracraneal y lesidn de la sustancia blanca similar al sindrome de encefalopatia posterior reversible) se
considerd que los hallazgos eran compatibles con las manifestaciones de una crisis vaso oclusiva generalizada
gue estaria condicionando un retorno venoso cerebral disminuido, congestiéon venosa y hemorragias
petequiales. Esto puede ocurrir en la CID, PTT y microangiopatias trombdticas relacionadas. Estas alteraciones
son conocidas en infecciones por SARS-CoV2. Esta es una presentacion inusual de la trombosis venosa

cerebral.

RELACION CON LA VACUNACION (8):

Actualmente las principales vacunas a nivel mundial son 4, de 2 tipos: 2 basadas en ARN mensajero
gue codifican el antigeno de la proteina spike del SARS-CoV2 que son BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y ARNm-1273
(Moderna) y otras 2 del tipo adenovirus recombinante que codifica la glicoproteina S, que son ChAdOx1 nCov-
19 (AstraZeneca) y Ad26.COV2.S, (Johnson and Johnson/Janssen).

Poco tiempo después de iniciarse la vacunacién comenzaron a publicarse reportes de casos de
trombosis de senos venosos cerebrales y trombosis de otros sitios inusuales, y se concluyé que la patogenia es

muy similar a la que ocurre en la trombocitopenia inducida por heparina, por lo que a este cuadro se le ha

denominado trombocitopenia trombética inmune inducida por la vacuna (VITT). En los dos cuadros se
produce una inmunoglobulina G activadora de plaquetas que reacciona contra el factor plaguetario 4.
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Segun la American Hematologic Society, la VITT se define como un sindrome clinico que cumple los siguientes
criterios:

- El inicio de los sintomas después de 4 a 42 dias después de la vacunacion contra el COVID-19;

- Trombosis venosa o arterial en cualquier sitio, especialmente en sitios poco comunes como la
trombosis venosa cerebral;

- Disminucién de leve a moderada en el recuento de plaquetas (menos de 150.000/mm 3

- Anticuerpos PF4 positivos detectados por ELISA;

- Elevacion del dimero D a mas de 4000 FEU o equivalente.

En la dltima revisidn sistematica publicada se analizan los casos de 80 pacientes que desarrollaron
TVC tras la vacunacién. Se identificaron 4 vacunas diferentes: 54 (66,3 %) AstraZeneca 16 (20,0 %) Johnson &
Johnson/Janssen (Ad26.COV2.S), 7 (8,0 %) Pfizer BioNTech (BNT162b2 mRNA) y 4 (5,0%) Moderna (ARNm-
1273). La mayoria de casos ocurrieron en pacientes que recibieron la vacuna de tipo adenovirus, hecho que esta

en linea con los informes anteriores de los CDC de EEUU.

24



&>

™ )
-

g \ =181sl: SerRam

0 O

seram @ o W

—— HKSNA

CONCLUSIONES:

La infeccion por el nuevo coronavirus SARS-COV2 parece aumentar la incidencia de eventos
trombdticos, y entre otros, de trombosis venosa cerebral. En estos casos se observa una variacién en la
epidemiologia, dado que se iguala la frecuencia entre sexos y aumenta la edad media de los paciente. La
presentacion clinica tipica de cefalea se suma a las propias de la infeccién del virus, con el inconveniente de que la
cefalea también se observa de manera constante en los pacientes con COVID-19, incluso leve, por lo que se
requiere de un alto grado de sospecha para poder diagnosticar de forma precoz esta entidad, dado el elevado
riesgo de fallecimiento si no se administra un tratamiento de forma precoz.

En cuanto a la etiopatogenia, la causa de la TVC asociada a COVID-19 es, al igual que en las trombosis
sin este factor de riesgo, un estado protrombético. Sin embargo, en el caso de la TVC post-vacunacion, la causa
es inmunomediada. Aunque se han reportado casos que se han podido relacionar con la vacuna (mas
frecuentemente asociada a la de adenovirus) la cifra es anecddtica, no debiendo considerar esta posible
complicacidon como una contraindicacion para la vacunacion contra el SARS-CoV2, dado que la propia infeccidon
tiene un potencial trombogénico mucho mayor.

Radiolégicamente, los hallazgos entre la TCV “clasica” y la “TVC asociada a Covid-19” son
superponibles. Parece haber una afectacion mas frecuente de varios senos, y en los senos transversos mas que en
el seno sagital superior, que clasicamente ha sido la localizacién mas habitual; sin embargo, la cifra de casos

reportada es escasa y no suficiente para poder discernir entre causalidad o casualidad.
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