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ABSTRACT

Introduccion: La trombosis venosa cerebral es una patologia poco frecuente con un
pronostico potencialmente grave. Se caracteriza por la formacion de trombos
sanguineos en el interior de los senos venosos durales y/o venas corticales. Sus
caracteristicas difieren significativamente de los ictus arteriales, lo que dificulta su
prevencion, diagndstico y tratamiento. En los ultimos afios la incidencia ha
aumentado, siendo el grupo de poblacion més afectado las mujeres de 30-40 afos
con factores de riesgo hormonales. El inicio clinico agudo o subagudo con cefalea, y
signos o sintomas focales es el mas frecuente. El tratamiento en fase aguda,
principalmente con heparina de bajo peso molecular, tiene como objetivo mejorar el
pronostico del paciente mediante la revascularizacion. En la mayoria de los casos se
requiere tratamiento sintomatico con otros farmacos (antiepilépticos, analgésicos). El
empleo de anticoagulantes orales de accion directa es controvertido a la espera de
nuevos resultados de ensayos clinicos. Recientemente, tanto el SARS-CoV-2 como
las vacunas han suscitado especial interés. Se ha estudiado la relacion de estos

factores con la patogenia de esta enfermedad.

Material y métodos: Para la presente revision se realiz6 una busqueda preliminar en
PubMed y UpToDate con el fin de identificar los aspectos mas relevantes de la
patologia y establecer los objetivos de estudio. Posteriormente, se llevaron a cabo
multiples busquedas en PubMed (MedLine), Google Académico y Scopus,
obteniendo 288 articulos al introducir los filtros. Finalmente, se seleccionaron 39

publicaciones tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion definidos.

Conclusiones: La epidemiologia ha cambiado en los ultimos afios. Han aumentado
los casos en varones de edad avanzada con comorbilidad oncologica e infecciosa y
han disminuido los casos en mujeres jovenes con factores de riesgo hormonales.
Globalmente, existe una progresiva mejoria en el prondstico. El tratamiento de
eleccion es la heparina pero los ACOD han demostrado ser eficaces, con unos
resultados preliminares de no inferioridad a los antagonistas K. La infeccion por
SARS-CoV-2 y su vacuna pueden incrementar el riesgo de trombosis venosa cerebral
en casos seleccionados, siendo superior el riesgo tras infeccion frente a los

postvacunados. Ambos presentan peor prondstico que las trombosis convencionales.
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1. INTRODUCCION

La trombosis venosa cerebral (TVC) es una patologia poco frecuente caracterizada
por la formaciéon de coagulos sanguineos en el interior de los senos venosos durales
y/o venas corticales'. Supone una grave causa de morbilidad y mortalidad. La
investigacion en TVC ha sido muy inferior a la realizada en la patologia isquémica
arterial®. Sin embargo, el gran conocimiento existente acerca de los ictus de origen
arterial no siempre es aplicable en el manejo de las TVC, ya que las caracteristicas de
ambos cuadros clinicos difieren significativamente. La TVC es mas frecuente en
mujeres jovenes, los factores de riesgo (FR) son distintos y presentan mayor
variabilidad clinica en la fase aguda. Todo ello conlleva un retraso en el diagndstico
y un infradiagnostico que tiene consecuencias en el prondstico. El manejo
terapéutico y el prondstico de las trombosis venosas son diferentes de los ictus

isquémicos arteriales™ 4.

En los ultimos afios, el conocimiento de la enfermedad ha aumentado gradualmente,
aunque la evidencia continia siendo muy limitada. La mayoria de la informacién
disponible procede de estudios observacionales y los pocos ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) realizados son pequefios y presentan limitaciones
metodolédgicas. Por ello, los estudios multicéntricos colaborativos serian de gran

ayuda> S,
1.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y FACTORES DE RIESGO

En los ultimos afios, se ha producido un cambio progresivo en la epidemiologia de la
enfermedad. El perfil del paciente tipo y los FR han cambiado.

Las TVC comprenden entre el 0.5 y 1% de toda la patologia vascular cerebral y de
los ingresos por ictus no seleccionados” 8 y su prevalencia se estima en 1.3-

1.6/100.000°.

Su incidencia estd aumentando progresivamente en los Gltimos 15 afios y es variable
en funciébn de las series en las que se realizan los estudios (poblacionales,
hospitalarias). De esta manera, Ferro JM y Aguiar de Sousa D. describen una
incidencia de 1.32/100.000/afio en Paises Bajos (2.78/100.000/afio en mujeres entre
31 y 50 afios) y de 1.57/100.000/afio en Australia* mientras que en el estudio



descriptivo multicéntrico MOTIVATE realizado sobre poblacion espafiola se
observé una incidencia de 3-4/millon® la cual se aproximaria a los 5/millon descritos
por Al-Mufti et al.'” en la poblacion en general. Datos mas globales descritos por
Schulz JB et al.!! establecen una incidencia de 0.22-1.75/100.000 personas/afio en

Europa, Australia, Iran y Hong Kong.

Respecto al sexo y edad de aparicion, los datos observados concuerdan en mayor
medida, ya que Ferro JM y Aguiar de Sousa D. presenta hallazgos de una cohorte
retrospectiva con edad media de 32.9 afios y un predominio femenino 3:2%,
observandose los mismos datos en Ulivi L, et al. (7), la misma proporciéon en Al-
Mufti et al.' y una edad media similar de 39 afios seglin Bose G, et al.°. Ademas,
parece haber una tendencia a la equiparacion de la incidencia por sexos a medida que
aumenta la edad de la poblacién a estudio, con un incremento del 88.6% en el grupo
de varones (p<0,001), especialmente a partir de los 55 afios’, observandose la misma

incidencia en ambos sexos en los pacientes ancianos® 7 12,

En cuanto a los FR, son muchos los que estan asociados a las TVC; sin embargo, es
importante tener en cuenta que la mayoria de éstos difieren de los identificados en
pacientes con ictus arteriales*. Si bien las TVC se asocian en muchas ocasiones a FR
de caracter hormonal (anticonceptivos orales ACO, embarazo, puerperio y terapia
hormonal sustitutiva), su implicacion ha disminuido progresivamente hasta un 50%!2
en los ultimos afios, posiblemente debido a las nuevas generaciones de fdrmacos
hormonales con menor dosis de estrogenos y al mejor control obstétrico!, aunque
continten siendo el FR mas frecuente'?. Los traumatismos del sistema nervioso
central (SNC) y el cancer, al contrario, han aumentado su implicacion en la
etiopatogenia de las TVC!2, siendo este tltimo responsable del 25% de los casos en
mayores de 55 afios’. Finalmente, es importante saber que segin el estudio
International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT), estudio
observacional prospectivo y multinacional que incluyd y siguid 624 pacientes con
TVC durante 6 meses y un afio, se pudo observar uno de los siguientes FR en el 85%

de los pacientes: ACO, infecciones, trombofilia y malignidad’.



1.2. CLINICA

En cuanto a la clinica, las manifestaciones pueden abarcar un gran abanico de signos
y sintomas. Ello se debe a las siguientes caracteristicas: edad y sexo, localizacion del
trombo en el sistema venoso, presencia de comunicaciones vasculares colaterales, la
velocidad de instauracion del cuadro, la localizacion anatomica de la lesion y el

compromiso o no del parénquima’- 3 13- 14,

En definitiva, todas esas variables pueden originar desde un cuadro paucisintomatico
por lesiones circunscritas a territorios superficiales hasta cuadros graves y
potencialmente mortales por afectacion extensa profunda®, que pueden debutar y
desarrollarse en un periodo comprendido entre horas, dias e incluso semanas'’. El
debut de la enfermedad ha sido descrito mediante proporciones muy similares en
distintos articulos de gran importancia, a pesar de no tomar exactamente los mismos
intervalos de tiempo como referencia, de tal manera que en el estudio MOTIVATE?
se describe una presentacion aguda (<48h) en el 55%, subaguda (48h-7 dias) en el
32% y cronica (>7 dias) en el 13%, mientras que Ferro JM y Aguiar de Sousa D.*
destacan del estudio VENOST que el 47% fue agudo (<48 h), 34% subagudo (48h —

1 mes) y el 19% crénico (> 1 mes).

A pesar de que la causa favorecedora para la formacion del trombo pueda ser
variada, la clinica se desarrolla por una de las 4 siguientes causas: el aumento de la
presion intracraneal (derivada de la obstruccion a la circulacion venosa y del liquido
cefalorraquideo), el infarto venoso (como consecuencia del no aporte sanguineo), la
conversion hemorréagica del infarto venoso y el edema vasogénico por la rotura de la

barrera hematoencefalica (BHE)! 14,

Respecto a la sintomatologia, lo més frecuente es la combinacion de los sintomas en

3 sindromes posibles y su posible superposicion® 4 14 15:

e Hipertension intracraneal (cefalea, alteraciones visuales, disminucion del nivel de

conciencia, vomitos).
e Sindromes focales (crisis epilépticas y déficits neurologicos).

e Encefalopatia (signos multifocales, alteracion del estado mental hasta posible

coma).



Las caracteristicas especificas de dichos sintomas se describen a continuacion:

e C(efalea: se corresponde con el sintoma mas prevalente, presente
aproximadamente en el 70-90% de los casos, pudiendo aparecer de forma aislada

en el 15-25% de los pacientes® 7 13

y siendo algo mas especifica de las TVC
cuando acontece en el vértex'. Es mas frecuente en mujeres y adultos jovenes que
en hombres o personas de edad mas avanzada® '4. La localizacion de la cefalea,
en caso de ser focal, no orienta hacia la ubicaciéon de la trombosis> 4, a
excepcion de la oclusion del seno venoso lateral que se asocia mas
frecuentemente a dolor en region cervical y occipital>. A pesar de su
inespecificidad, hay varias caracteristicas que deben alertar acerca de una posible
TVC subyacente como, por ejemplo: apariciéon de novo o caracteristicas distintas
a cefaleas previas (cefalea en trueno ej.), no mejoria con analgesia habitual,
empeoramiento tras maniobras de Valsalva o al acostarse y concomitancia con

otros signos o sintomas presentes en las TVC descritos a continuacion® 7.

e Cirisis epilépticas: las TVC son la causa de ictus mas frecuentemente asociada a
crisis epilépticas. Estan presentes en un 25-40%, siendo el sintoma de debut en el
33% de los casos® y se presentan en 1/3 adultos y 1/2 nifios!®, especialmente en
recién nacidos'®. Las crisis pueden ser focales, generalizadas e incluso status en
el 5-7%, siendo refractarias hasta en el 16.67%. Son mas frecuentes en trombosis
de las venas corticales y del seno sagital superior, asociadas a lesion del 16bulo
frontal y a déficit motor o sensorial>* 7-8 14 15 T og estudios no son concluyentes
acerca del aumento o no de la morbi-mortalidad en pacientes con crisis

epilépticas frente a los que no las desarrollan?.

e Déficits neurologicos: estos déficits focales estan presentes en el 20-40% y los
motores pueden constituir el sintoma de debut hasta en el 50%°® pudiendo
posteriormente mejorar o persistir!. La mayoria se deben a la rotura de la BHE y
la formacion posterior de edemas vasogénicos’. Varian en funcion de la
localizacion anatomica afectada, no respetando los territorios arteriales!, y siendo
mas frecuentes en trombosis de venas corticales aisladas*. Los mas frecuentes
son los motores (mono o hemiparesia) y los menos frecuentes los sensitivos.

También puede haber cuadros de afasia y lesiones de los pares craneales® > 14,



e Alteraciones visuales: suele haber alteracion de la agudeza y del campo visual
debido a la lesion del nervio oOptico y desarrollo de papiledema debido a la

presion intracraneal elevadal 2 19

. Es potencialmente reversible, aunque es
posible cierto grado de atrofia dptica residual®. También puede haber diplopia por

disfuncion del VI par craneal derivada de la hipertension intracraneal.

e Disminucion del nivel de conciencia: presente aproximadamente en el 14-18% de

2 4 Es mas frecuente en personas de edad avanzada’, TVC

los pacientes
profundas o en aquellas que asocian lesiones parenquimatosas, edemas o hernias,
causando somnolencia, estupor o comal * Es un fuerte predictor de mal
prondstico, por lo que precisa de diagndstico y tratamiento mas precoz y

agresivo?.
1.3. DIAGNOSTICO

Todos los aspectos previamente descritos suponen que el diagnostico precoz de las
TVC sea complejo. En la mayoria de las series se observa un retraso en el tiempo
entre el inicio de los sintomas y la solicitud de atencion sanitaria®, siendo este

intervalo mas largo que en los ictus arteriales.

Por ello, es importante mantener un alto indice de sospecha diagnostica, y tras una
anamnesis se deben realizar pruebas a aquellos pacientes con clinica sugestiva de
TVC y FR. Una buena historia clinica y exploracién neurologica son claves.
Posteriormente, las pruebas complementarias se dividen en pruebas de laboratorio y

neuroimagen:

Pruebas de laboratorio. No hay ninguna prueba patognomoénica que permita

confirmar o descartar por si sola* 7

e Dimero D: permite orientar ligeramente a quién realizar las pruebas de imagen,
teniendo en cuenta que sus valores normales no permiten excluir la TVC debido a
que puede dar falsos negativos en pacientes con cefalea aislada, enfermedad de
mas de una semana de evolucion o un solo seno afecto®* 78 141517 Alto VPN
en pacientes de bajo riesgo con cefalea aislada y examen neuroldgico y TAC

normales, lo que permitiria evitar el estudio con angioRM o angioTAC?> 7.



e Biomarcadores: a pesar de que sean muchos los que se han estudiado, ninguno ha
sido validado para su uso en la practica clinica debido a la falta de sensibilidad y
especificidad en el diagndstico precoz'®. Cabe destacar la relacion entre los
niveles de enolasa neuronal especifica (ENS) y la gravedad y pronoéstico de las
TVC establecida en un estudio retrospectivo, aunque serian necesarias mas

investigaciones para su empleo en la practica®.

e Anticuerpos anti-PD4: estd indicada su determinacion en caso de que el cuadro
oriente hacia una trombocitopenia inducida por heparina (HIT) o trombocitopenia

trombética inducida por vacuna (VITT)'.

e Trombofilia: no se recomienda su cribado sistematico®, exceptuando cuando la
probabilidad pretest es elevada por antecedentes familiares de TVC, TVC a edad

precoz o no identificacion de FR> 14,
Pruebas de neuroimagen:

La primera prueba a realizar es un TAC sin contraste, si bien solo se veran signos
directos de TVC como hiperdensidad o signo del delta lleno, del cordon o del
triangulo denso en el 30% aproximadamente® 7- 3 13- 14, Ta visualizacion de lesiones
cerebrales es posible hasta en el 60-80% de los casos'®. Puede ser normal hasta en un
30-36%% . Por ello, debido a su baja sensibilidad!?, su normalidad no excluye el

diagnostico y son necesarias mas pruebas de imagen’.

En ocasiones, cuando hay disponibilidad y especialmente en cuadros subagudos'?, se
pueden realizar RM inicialmente en las que se puede observar una alteracion del
flujo en T1 y T2!. Cabe destacar la variacion de la intensidad del trombo en funciéon
del tiempo acontecido tal que: <5 dias isointenso e hipointenso en T1 y T2; 5-30 dias
hiperintenso en ambas y >30 dias homogéneamente isointenso en ambas

proyecciones!# 15,

Tras la imagen inicial, se trata de confirmar el diagndstico mediante la realizacion de
una venografia bien mediante TAC o RM, siendo esta ultima mas sensible para la
visualizacion directa del trombo y las lesiones del parénquima cerebral> 7. En ambos
casos, se puede observar una ausencia de contraste (signo del delta vacio en TAC

axial)!> 7, realce de los senos’ y aumento de la circulacion colateral'*. Sin embargo,



ambas pruebas pueden dar falsos positivos en caso de senos hipoplasicos, atrésicos o
parcialmente obstruidos y existencia de drenajes asimétricos* 7. Ademds, la
obtenciéon de mejores imagenes ponderadas en T2 habria incrementado Ia
sensibilidad de la venografia por RM para la visualizacion de pequenas venas
corticales, siendo previamente una caracteristica a favor del TAC'". Finalmente,
destacar que la venografia por TAC es al menos equivalente a su analoga por RM
para el diagnostico de TVC? !4, pudiendo emplearlo cuando no esté disponible o esté

contraindicada’.

Tras confirmarse como alternativa eficaz la venografia por TAC y RM>, las
angiografias venosas han caido en desuso y unicamente se realizan cuando el resto de
pruebas son no concluyentes, cuando se sospecha una fistula arteriovenosa o previo a

la realizacion de un procedimiento endovascular® # 7> 14. 15,

Resaltar que ante una prueba de neuroimagen no diagnostica, es preciso continuar
investigando cuando ésta es atipica o el paciente presenta una cefalea con

caracteristicas de alarma'®.
1.4. TRATAMIENTO

En las TVC, el tratamiento debe instaurarse tan pronto como se confirme el cuadro,
habiendo descartado hemorragia cerebral®> 7 6, El tratamiento abarca 2 vertientes:

tratamiento modificador de la evolucion y tratamiento sintomatico.

El tratamiento en la fase aguda tiene como objetivo recanalizar la vascularizacion,
mejorar el prondstico y tratar los sintomas (como la cefalea, crisis epilépticas, etc.)’.

Para ello:

e Anticoagulacion: administracion parenteral de heparina de bajo peso molecular
(HBPM)!: 4 5 7 16 incluyendo aquellos pacientes con infartos venosos
hemorragicos™ 7> 8 13 1 Otra alternativa seria la heparina no fraccionada (HNF),
aunque ¢sta habria demostrado ser menos eficaz e incrementar el riesgo de
hemorragia en trombosis extensas. Por ello, solo se considera en pacientes
inestables, con insuficiencia renal o cuando se sospecha que serd necesario un

procedimiento invasivo y se plantea reversion de manera urgente® > 7- 13- 16,



Tratamiento endovascular: es un tema controvertido. Hay gran disparidad de
resultados entre las publicaciones. Ulivi L, et al. describen la no diferencia
significativa frente a placebo en un estudio’; mientras que Ferro JM y Aguiar de
Sousa D. destacan el hecho de que ciertas publicaciones e incluso guias
contraindican su uso por agravamiento de los resultados*. Esto puede deberse al
hecho de realizar procedimientos invasivos en un paciente anticoagulado por

15 Por ello, no deberia

riesgo de desarrollar hemorragias intracraneales’
emplearse en pacientes de bajo riesgo'®, reservandose tnicamente para casos en
los que la terapia con heparina ha sido ineficaz o existe un empeoramiento grave.
Se plantea el tratamiento mediante trombolisis o trombectomia’, habiendo

mostrado mejores resultados esta tltima’.

Craniectomia/hemicraniectomia descompresiva: en pacientes seleccionados con
unas caracteristicas especiales: presion intracraneal muy elevada, riesgo
inminente de herniacion, lesiones extensas ocupantes de espacio o deterioro
rapidamente progresivo se pueden beneficiar a pesar de su baja evidencia®> %% > 7
8.16 Se debe valorar el beneficio-riesgo pues dicho procedimiento puede generar
secuelas con una limitacion funcional importante, por lo que es necesario ponerlo
en conocimiento de la familia’ y dejar constancia en el consentimiento
informado. El tratamiento médico de la hipertension intracraneal con manitol es
aln mas controvertido y a pesar de la diferencia de resultados observados en los

, 8

distintos articulos, generalmente no se hace! 7 8 al igual que las derivaciones

ventriculares’ -7- 19,

Crisis epilépticas: no estd indicada la profilaxis anticomicial, por lo que
Unicamente se pautan antiepilépticos a aquellos pacientes que presentan crisis
sintomadticas; siendo controvertida su indicaciéon en pacientes con lesion
supratentorial sin crisis previa por su mayor riesgo!’ > 7 15 16, Los farmacos de
eleccion son levetiracetam y valproato por presentar menos interacciones con los

antagonistas K!.

Corticoides: no estan indicados por su falta de eficacia demostrada en el estudio

ISCVT, por lo que unicamente se emplean cuando la TVC se asocia a alguna



enfermedad inflamatoria, como el lupus eritematoso sistémico (LES), el

sindrome de Behget o el sindrome antifosfolipido (SAF)> !°,

Tratamiento de la causa subyacente si se logra identificar.

Tras el tratamiento en fase aguda se decide un tratamiento de mantenimiento con el

objetivo de reducir el riesgo de recurrencia o aparicion de trombosis en otras

localizaciones, asi como tratar las complicaciones asociadas. Para ello:

Anticoagulacion: sustitucion de la heparina por anticoagulantes orales!: 7, a pesar
de que no existen criterios evidentes sobre que fArmaco emplear ni su duracién’
8. Generalmente se emplean los antagonistas K como la warfarina con un INR de
2-3 como objetivo, aunque en los Ultimos afios ha aumentado el empleo de los
anticoagulantes orales de accion directa (ACOD)! %3 7> 1516 Sin embargo, estos
ultimos no estdn actualmente recomendados por las guias debido a la baja
evidencia existente* 7. Tampoco estan aprobados para su uso en prevencion de

TVC (uso fuera de ficha técnica).

La duracion del tratamiento anticoagulante tiene en cuenta los FR: 3-6 meses en
caso de TVC provocada o asociada a FR transitorio; 6-12 meses en caso de no
provocada o FR permanente, y mantenimiento de por vida si TVC recurrente,
tromboembolismo venoso asociado o 1 TVC junto a factores de alto riesgo
protrombdtico’ ! 16 tales como alteraciones genéticas (déficit de proteinas C, S'y

antitrombina) o adquiridas (SAF o cancer)* 1°.

En ciertos supuestos, si que hay mayor evidencia de la indicacién de cada
farmaco': en caso de pacientes con comorbilidad oncoldgica se recomienda
continuar con HBPM; en pacientes con insuficiencia renal cronica grave se
indican antagonistas K y se recomienda evitar los ACOD, y en mujeres
embarazadas se pauta HBPM y se contraindican los antagonistas K o ACOD. En

nifios se pueden usar los mismos farmacos que en adultos.

Antiagregacion: las guias no recomiendan el acido acetilsalicilico por la ausencia

de evidencial®.

Crisis epilépticas: la duracion del tratamiento antiepiléptico no es clara, aunque

en crisis previa y lesion asociada se recomiendan al menos durante 1 afio’.
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e (efalea: en caso de reingreso por cefalea es necesaria la neuroimagen para
descartar recurrencias, y puncion lumbar para descartar presion intracraneal
elevada si la imagen es anodina. Se pueden emplear acetazolamida, furosemida,

topiramato, etc., aunque todas estas medidas carecen de evidencia suficiente!®.

e Alteraciones visuales: realizar punciéon lumbar por posible presion intracraneal
elevada y seguimiento por oftalmologia. La fenestracion del nervio optico carece

de evidencia suficiente!®.

e FEmbarazos posteriores: el antecedente de TVC predispone a la recurrencia y a
trombosis venosa en distinta localizacion en embarazos posteriores’. Sin
embargo, dicho antecedente no contraindica el embarazo, aunque sea necesario
un tratamiento adecuado mediante HBPM profilactica durante toda la gestacion,
asi como las 8 primeras semanas del puerperio® > 6. Esta habria demostrado no
producir malformaciones congénitas, nuevas hemorragias® ni mayor incidencia

de abortos espontaneos'®,

1.5. PRONOSTICO

El prondstico ha mejorado en los ultimos afios* !°

, especialmente cuando el
diagnostico y tratamiento se realizan precozmente. En mujeres con FR hormonales
ha mejorado la situacion funcional®> ! !5, Cuando las causas no son hormonales,

como pueden ser oncoldgicas, su prondstico es similar al de los varones!®.

La recuperacion funcional se mide mediante la escala de Rankin modificada (mRS),
que abarca desde el 0 (asintomatico) hasta el 6 (fallecido), siendo lo més empleado
como referencia el 1 (sintomas leves sin limitacidon para la actividad habitual diaria)
y 2 (leve incapacidad para ciertas actividades, aunque completamente autonomo)'.
La recuperacion completa es posible hasta en el 75%/, con mortalidad o dependencia
grave en el 15%” 5. A su vez, Ferro JM. y Canhdo P.!* clasifican la mortalidad en
aguda, representando el 5% debida a la propia TVC y a sus complicaciones como la
herniacion; y la post-aguda con el 10%, debida a causas subyacentes como el cancer.
Los factores asociados a mayor riesgo de mortalidad son la edad avanzada,
oftalmoparesia, afeccion del seno cavernoso, del seno profundo o de multiples senos,

encefalopatia o alteracion del estado mental, hemorragia hemisférica derecha y lesion
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de fosa posterior® '°. Los factores asociados a mayor riesgo de morbilidad son edad
>37 afios, sexo masculino, presion intracraneal elevada, infarto venoso, infecciones
del SNC, trombosis del seno venoso profundo, hemorragia cefalica en TAC o RM,

GCS <9 al ingreso y alteracion del estado mental® °,
1.6. SARS-COV-2 Y SU VACUNA

En los ultimos 2 afios se ha estudiado con mucho interés la relacion entre el riesgo de

TVC, la infeccion por SARS-COV-2 y las distintas vacunas disponibles. (Tabla 1)

Por un lado, hay evidencia de que la infeccion por el virus puede dar lugar a un
estado de hipercoagulabilidad mediante la liberacion de una tormenta de citoquinas y
el dafio endotelial tras la union a los receptores ECA, que actian como
predisponentes a la aparicion de trombos arteriales y venosos en diferentes
localizaciones, tales como los senos venosos cerebrales o la vena cava superior'® 2°,
En estos casos el diagnostico es incluso mas dificil, ya que la infeccion por SARS-

Cov-2 puede ser asintomdtica. En estos casos no se observa el predominio

femenino?.

Por otro lado, la descripcion inicial de casos aislados de trombosis venosas tras la
vacunacion frente al SARS-CoV-2 supuso un motivo de alarma mundial durante los
primeros meses de vacunacion, llevando a diferentes gobiernos a interrumpir la
administraciéon de vacunas de adenovirus en varios paises. Estos casos podrian
explicarse por un mecanismo conocido como VITT, cuya fisiopatologia es similar a
la HIT?: 13- 17.21.22_Se ha observado un mayor riesgo para la aparicion de TVC con las
vacunas ChAdOx1 nCoV-19 y BNT162b2, con un riesgo relativo (RR) 4.01 y 3.58
estadisticamente significativos respectivamente, si bien es necesaria la realizacion de
mas estudios con mayor masa critica’. En estos pacientes es muy importante hacer un
correcto diagnostico diferencial con aquellas TVC originadas por otras causas ya que
su manejo es diferente, puesto que ademads de la anticoagulacion a veces precisan de
tratamiento inmunomodulador o inmunosupresor con inmunoglobulinas humanas u

otras terapiasl’ 3,13,17,21, 22,23, 24'
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Tabla 1. Vacunas frente al SARS-CoV-2.

Mecanismo de accion Empresa farmacéutica Nombre de la investigacion
AstraZeneca ChAdOx1 nCoV-19
Adenoviricas Johnson & Johnson Ad26COVS1
BioNTech-Pfizer BNT162b2
RNA mensajero (mRNA) Moderna MRNA-1273
1.7. JUSTIFICACION

Teniendo en cuenta el cambio en el perfil del paciente y en los FR, la dificultad
diagnostica, y los aspectos relacionados con la reciente pandemia, consideramos que
la realizacion de una revision sobre los estudios recientes en TVC puede resultar util
a la hora de elaborar nuevos protocolos que permitieran su diagndstico precoz y un

tratamiento mas eficiente, mejorando el prondstico de los afectados.

2. OBJETIVOS

Los objetivos de la revision bibliografica son los siguientes:

e Recopilar y resumir la informacién actual y relevante en relacion a las TVC con
el objetivo de conocer como estd siendo la evolucion de la enfermedad y el

conocimiento médico al respecto.

e Conocer la evidencia disponible en la actualidad sobre la eficacia y seguridad de
los ACOD en el tratamiento de las TVC como alternativa a los antagonistas de la

vitamina K.

e Conocer si la infeccion por el SARS-CoV-2 incrementa la incidencia de TVC, y
si estos pacientes presentan o no caracteristicas epidemiologicas, clinicas,
diagnosticas, de tratamiento y pronostico distintas a las TVC de pacientes no

infectados.




13

e Conocer el riesgo de TVC asociado a las diferentes vacunas frente al SARS-
CoV-2 y establecer el balance beneficio-riesgo entre el riesgo de TVC por la
vacuna o por la infeccién virica. Ademas, conocer las diferencias en el

tratamiento de estos pacientes.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO

Para llevar a cabo la presente revision bibliografica se ha realizado una busqueda
exhaustiva de articulos en bases informaticas tales como PubMed (MedLine), Google
Académico y Scopus. Entre los articulos seleccionados, la mayoria se corresponden a
revisiones, tanto bibliograficas como sistematicas asociadas a metaanalisis, ensayos
multicéntricos observacionales, retrospectivos y prospectivos, siendo menor el

namero de ECA.
3.2. ESTRATEGIA DE BﬁSQUEDA

La busqueda bibliografica se realizd desde el 19/09/2021 hasta el 03/01/2022,

empleando las fuentes informadticas previamente mencionadas.

En primer lugar, se llevo a cabo una lectura general sobre las ultimas publicaciones
relacionadas con las TVC sin otro objetivo més que el tener un mayor conocimiento
sobre la enfermedad y poder identificar cudles son los aspectos de mayor interés
médico a dia de hoy. Para ello, se emplearon los buscadores PubMed y UpToDate,
introduciendo “cerebral venous thrombosis™; a lo que posteriormente se le asocio el
término “covid” (“‘cerebral venous thrombosis” AND “covid”) con el fin de saber la
posible implicacion del SARS-CoV-2 en la patologia. Varios de los articulos
revisados durante dicha busqueda se han incluido en la revision para su empleo en la

introduccion de la misma como informacion general de las TVC.

En base a la informacién leida durante dicha busqueda se concluy6 que los aspectos
mas relevantes sobre los que investigar eran los enumerados en el apartado

“Objetivos”.
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A continuacion, se procedio a la realizacion de la busqueda exhaustiva de articulos
con el fin de recabar la mayor evidencia posible sobre los apartados previamente

descritos mediante las plataformas PubMed (Medline), Google Académico y Scopus.
3.2.1. PubMed

Con el fin de lograr la mejor evidencia posible, se llevd a cabo la identificacion de
los términos MeSH disponibles, tras lo cual se pensaron posibles sinénimos y
palabras no-MeSH para determinados aspectos (Anexo 1). Se destaca el empleo del
término NOAC (en lugar de ACOD) por su mayor empleo a lo largo de los afios, y
ambos CVT y CVST, a pesar de unificarlos en TVC a lo largo de la revision.

Tras la identificacion de dichas palabras se llevd a cabo su combinacion realizando
para cada objetivo dos busquedas; la primera incluyendo unicamente términos MeSH
y una segunda mediante la adicion de conceptos no-MeSH. La razéon de dicho
procedimiento fue el de identificar inicialmente un nimero menor de publicaciones
de mayor evidencia, y ampliar posteriormente la busqueda, disminuyendo asi la

pérdida de articulos relevantes. Las combinaciones empleadas fueron las siguientes:
e TVCy Epidemiologia:

o "intracranial sinus thrombosis" AND ("epidemiology" OR "risk factors" OR

"demography" OR "trends")

o ("intracranial sinus thrombosis" OR "cerebral venous thrombosis" OR
"cerebral venous sinus thrombosis" OR "CVT" OR "CVST") AND
("epidemiology" OR "risk factors" OR "demography" OR "trends")

e TVCy Anticoagulacion:

o "intracranial sinus thrombosis" AND ("Factor Xa Inhibitors" OR "dabigatran"

OR "apixaban" OR "edoxaban" OR "Rivaroxaban")

o ("intracranial sinus thrombosis" OR '"cerebral venous thrombosis" OR
“cerebral venous sinus thrombosis” OR “CVT” OR “CVST”) AND ("new
oral anticoagulants" OR “DOAC” OR “NOAC” OR "Factor Xa Inhibitors"
OR "dabigatran" OR "apixaban" OR "edoxaban" OR "rivaroxaban")
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TVC y SARS-CoV-2:

o

"intracranial sinus thrombosis" AND ("SARS-CoV-2" OR " COVID-19" OR

“severe acute respiratory syndrome” OR “SARS virus” OR “viruses”)

("intracranial sinus thrombosis" OR "cerebral venous thrombosis" OR "CVT"
OR "CVST" OR "cerebral venous sinus thrombosis") AND ("SARS-CoV-2"
OR " COVID-19" OR "Severe acute respiratory syndrome" OR "SARS virus"

OR "viruses")

TVC y Vacunacion frente al SARS-CoV-2:

o

"intracranial sinus thrombosis" AND ("COVID-19 Vaccines" OR "2019-
nCoV Vaccine mRNA-1273" OR "BNT162 Vaccine" OR "ChAdOx1 nCoV-
19" OR "Ad26COVSI1" OR "vaccination")

("intracranial sinus thrombosis" OR "cerebral venous thrombosis" OR
"cerebral venous sinus thrombosis" OR "CVT" OR "CVST") AND
("COVID-19 Vaccines" OR "2019-nCoV Vaccine mRNA-1273" OR
"BNT162 Vaccine" OR "ChAdOx1 nCoV-19 " OR "Ad26COVS1" OR

"vaccination")

Para tratar de acotar el nimero de resultados se emplearon los siguientes filtros:

Intervalo de tiempo: Gltimos 5 afios (2017-2021).

Idioma: inglés y espafiol.

Tipo de estudios: Clinical Trial; Controlled Clinical Trial; Randomized

Controlled Trial; Guideline; Multicenter Study; Observational Study; Practice

Guideline; Comparative Study; Bibliography; Meta-Analysis; Systematic Review

3.2.2. Google Académico y Scopus

Dichas plataformas no diferencian entre conceptos MeSH y no-MeSH, por lo que a

pesar de emplear los mismos términos que en PubMed, la buisqueda para cada

objetivo fue Unica, introduciendo en el buscador la segunda combinacién de todos los

términos previamente descrita.
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Respecto a los filtros empleados, al ser distintos en funcion de la plataforma, se

detallan en dos grupos, los comunes y los especificos para cada buscador:
e Comunes:

o Intervalo de tiempo: 2017-2021

o Ordenado por relevancia

o Articulos de revision/Articulos
e Especificos:

o Google académico:

» (Cualquier idioma. A pesar de ello solo se han revisado las publicaciones en

inglés y espanol.
o Scopus:
= All Open Access
* Inglés y Espaiol

A pesar de los filtros previamente descritos, el nimero de resultados no era abarcable
para la valoracion individual de cada publicacion (desde 80 hasta 900 resultados),
razén por la cual, al estar ordenados por relevancia, se decidid revisar los 20

primeros articulos de cada busqueda, asumiendo la posible inclusion de un sesgo.
3.2.3. Aspectos comunes de la busqueda

Destacar respecto a la busqueda en las 3 plataformas:

e No se ha llevado a cabo la revision del abstract ni del texto de aquellas
publicaciones cuyo titulo difiriese notablemente de los objetivos de la actual
revision; por ejemplo, descripcion de TVC tras la vacunacion frente al virus del

papiloma humano (VPH).

e Algunos de los articulos incluidos en la revision no se han obtenido de los
resultados directos de la busqueda, sino a partir de las publicaciones sugeridas
por la pagina o de la bibliografia empleada de otras publicaciones. Dichos

articulos fueron posteriormente localizados individualmente.
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3.3. CRITERIOS DE INCLUSION-EXCLUSION/ EXTRACCION DE DATOS

Tras llevar a cabo la blsqueda y aplicacién de filtros previamente descrita, la
seleccion de articulos se realizd mediante la lectura del abstract y del texto completo
(cuando se ha considerado necesario), y la constatacion de si trataba los temas
considerados previamente de interés. Para ello, antes de comenzar con su revision, se
han establecido criterios generales acerca del tipo de articulo y caracteristicas de los
participantes, asi como cuales son los aspectos mas importantes de cada objetivo,
pudiendo seleccionar las publicaciones que cumplieran con todos o la mayoria de

ellos:
3.3.1. Criterios generales

e Tipo de participantes: se han tenido en cuenta los estudios en los que participaron
pacientes con diagndstico confirmado de TVC, bien de manera espontanea o bien
tras la infeccidon por SARS-CoV-2 o administraciéon de su vacuna. No se ha
establecido ningln tipo de restriccion acerca de otras caracteristicas (edad, sexo,
raza, nacionalidad, FR, tratamiento, etc.) ni se ha requerido un método

diagnostico concreto para la identificacion de la TVC.

e Tipo de articulo: se ha tratado de priorizar la seleccion de aquellos articulos con
mayor evidencia cientifica tales como revisiones (sistematicas o bibliograficas),
ECA vy estudios observacionales (retrospectivos y prospectivos) frente a otro tipo

de publicaciones tales como series o informes de casos.
3.3.2. Criterios especificos segun el objetivo

Las publicaciones relacionadas con la epidemiologia y el perfil del paciente
unicamente han seguido el criterio de hablar sobre las TVC en general, no teniendo
en cuenta aquellos articulos en los que se relacionasen con aspectos o enfermedades

especificas. Los datos a identificar son los siguientes:
o Perfil del paciente: edad y sexo.

o FRy etiologia mas frecuentes.
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o Tipo de debut (agudo, subagudo o cronico) y tiempo hasta solicitud de atencion

médica/diagnostico.
o Sintomatologia mas frecuente al debut.
o Mortalidad y estado funcional (mRS).

En lo referente al empleo de ACOD, so6lo se han incluido articulos que estudiaban
directamente la comparacion entre éstos y los antagonistas de la vitamina K. De esa
manera, no se han incluido aquellos que estudiasen otros farmacos frente a
antagonistas K ni otras medidas terapéuticas (terapia endovascular, craniectomia,

etc.). Los datos a identificar son los siguientes:
o Principios activos y posologias empleadas.
o Tiempo de seguimiento.

o Resultados observados en el estudio.

o Conclusiones de los autores.

En relacion al SARS-CoV-2, los articulos seleccionados han sido aquellos en los que
las TVC aparecian especificamente mencionadas. Los datos a identificar son los

siguientes:

o Incidencia de TVC tras la infeccion.

o Perfil del paciente: edad, sexo y FR.

o Momento del diagnostico de la TVC respecto al de la infeccion.
o Sintomatologia mas frecuente.

o Tratamiento recibido y pronoéstico.

Respecto a la vacuna frente al SARS-CoV-2, solo se han incluido los articulos
relacionados con la aparicion de las TVC, su fisiopatologia, diagndstico y
tratamiento. De esa manera, no se revisaron los que trataban sobre los beneficios de
la vacunacion, las caracteristicas de las mismas u otros efectos adversos distintos a

los estudiados en esta revision. Los datos a identificar son los siguientes:
o Incidencia de TVC tras vacunacion y vacuna asociada.

o Perfil del paciente: edad, sexo y FR.
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o Tiempo medio desde vacunacion hasta el debut de la TVC y método diagndstico

propuesto.

o Terapéutica propuesta y pronostico de pacientes con TVC secundaria a

vacunacion.

4. RESULTADOS

4.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

A partir de la busqueda realizada, se obtuvieron un total de 288 articulos. Dichos
resultados fueron posteriormente analizados en base a los criterios de inclusion y
exclusion detallados en el apartado “Material y métodos”. Las principales razones

para la exclusion de publicaciones fueron las siguientes:

e Articulos en los que la informacion aportada trata sobre los ictus en general sin
especificar acerca de las TVC o aquellos que no aportan los datos previamente

detallados al centrarse en otros aspectos.

e No corresponderse con la busqueda en cuestion por tratar otros temas (ej.: efectos

adversos de la vacuna frente al VPH, efectos adversos distintos a las TVC, etc.).
e Articulos duplicados.

e Informes y series de casos, exceptuando aquellos referentes al SARS-CoV-2 y

sus vacunas, por la escasez de publicaciones y la novedad que representan.

Finalmente, se seleccionaron 39 articulos que se dividen en: 13 revisiones
(bibliograficas y sistematicas con o sin metaanalisis), 20 estudios observacionales
(retrospectivos o prospectivos), 2 ECA y 4 series de casos. Los aspectos mas

importantes de las publicaciones se describen en los anexos. (Anexos 2-5)

El proceso seguido durante la busqueda y seleccion de articulos se resume al final del

documento mediante un algoritmo. (Anexo 6)
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4.2. RESULTADOS DE LOS ARTiCULOS SELECCIONADOS
4.2.1. Epidemiologia

La mayoria de articulos destacan un predominio del sexo femenino con una
proporcion aproximada entre 3:1 y 3:2% 1225, 26.27. 28 "o cual concuerda con los
distintos continentes de manera individual, exceptuando Sudamérica donde Ia
distribucién por géneros se equipara (1.1:1) y Africa donde el predominio de mujeres
es hasta 5 veces superior a la presencia masculina®’.

Sin embargo, algunos autores describen una proporcion igual entre ambos sexos* &

12 12

, especialmente en edades avanzadas* !2, resaltando incluso un predominio
masculino significativo (27.8% VS 16.6%, p<0.001) en pacientes mayores de 50

afios?.

Al comparar distintas cohortes temporales entre si, los hallazgos son contradictorios.
Luo Y, et al.*® describen un incremento significativo del género femenino (54.8% VS
69.8%, p=0.002) en la cohorte registrada a partir del afio 2001 frente a los casos
previos a 1981. Sin embargo, Anderson D, et al.! observan una reduccion
significativa en la proporcion de mujeres (90.5% VS 55%, p=0.009) al comparar las
cohortes de 1988-1998 y 1999-2009.

La poblacion mas afectada es la comprendida entre 30 y 40 afios® 2% 28 30. 31

especialmente en las publicaciones con mayor afeccion femenina. Alet M, et al.?® y
Bajko Z, et al.?” destacan una poblacion femenina significativamente mas joven con
diferencias de 39.5 afnos VS 47.5 afios (p<0.01) y 37.3 afios VS 48.8 afios (p=0.001)
respectivamente. Sin embargo, se describe un incremento de la edad media en las
publicaciones con mayor presencia masculina, como en Pérez Lazaro C, et al.%, (49.8
afos), Anderson D, et al.>! (35.2 afios VS 40.7 afios) o en el caso de Bajko Z, et al.?’
al estudiar las mujeres globalmente (37.3 afios), la subpoblaciéon femenina sin FR
hormonales (42.4 afios) y la masculina (48.8 afios) (Figura 1). Unicamente se reporta
una menor edad masculina en un estudio?®, siendo la diferencia de 25.45 afios VS

32.33 afios y significativa (p=0.02).
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Figura 1. Diferencias de edad en los distintos subgrupos (FR hormonales si/no y sexo). Fuente (27).

Los FR hormonales como el puerperio (especialmente las primeras 6 semanas)?,
ACO y embarazo fueron los mas frecuentes en todos los estudios, excepto en Pérez
Lazaro C, et al.®, quienes destacan el predominio del habito tabaquico (22.7%) y
equiparan la prevalencia de obesidad y ACO (19%). El segundo FR mas frecuente y
primero entre los hombres es la trombofilia. Destacar como en los ultimos afios se ha

producido un incremento lento pero progresivo en la implicacion de las infecciones®

25, 26, 27, 28 4, 8, 12, 25, 26, 31 12, 28

, neoplasias y traumatismos como FR entre la poblacion

mayor de 50 afios (los dos primeros) y entre los hombres (los tres), siendo dicho
incremento y predisposicion estadisticamente significativo en ocasiones!® 2 26,
Finalmente, resaltar que en determinados articulos se han observado >2 FR hasta en
el 24.6 y 26.9% de la poblacion® 28, estando ausentes en el 29% de los hombres y

12% de las mujeres en Bajko Z, et al.?’.
4.2.2. Presentacion clinica

La forma de presentacion menos frecuente ha sido la cronica (>30 dias) en todos los
estudios con una prevalencia entre el 4.5 y 19%. El predominio agudo (<48h) o
subagudo (48h-30 dias) ha variado en funcion del articulo, representando al 40.5-
55% y 34-64% de la poblacion respectivamente. Al estudiar cohortes temporales mas
actuales, se sefiala un incremento del debut subagudo y el aumento de 3 a 7 dias de
media hasta la solicitud de atencién médica’® 3!. Por otro lado, Duman T, et al.?’

establecen relaciones significativas entre el debut agudo y la poblacion femenina
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(p=0.003) y menor de 37 afios (p=0.046), el subagudo con pacientes masculinos
(p<0.001) y el cronico con la poblaciéon > 50 afos (p<0.001). Sin embargo, dichas
predisposiciones Unicamente se han observado en un estudio en cuanto a debut agudo

y subagudo se refiere, sin alcanzar la significacion estadistica®’.

La cefalea es el sintoma mas frecuente en todos los estudios, presente en el 80-90%
de los casos, destacando la publicacion de Maali K, et al.?® donde a pesar de ser lo
mas prevalente se anotd unicamente en el 28-34%. Otros hallazgos clinicos
frecuentes fueron las nauseas y vomitos (27.7-45%,), crisis epilépticas (26.8-45.2%),
déficits neuroldgicos focales (17-53.8%) y alteraciones visuales (15-28.9%). Acorde
a Duman T, et al.?, los varones destacan por la cefalea y alteraciones visuales y las
mujeres por la cefalea y crisis epilépticas, siendo estas ultimas significativamente
mas frecuentes (26.8% VS 17.2%, p<0.001). Por su parte, Shahid R, et al.?® destacan
una prevalencia significativamente superior de paresia unilateral (p=0.026) y
paralisis de pares craneales (p=0.01) en el sexo femenino. Dichas predisposiciones
no se describen en otros articulos, excepto una mayor paralisis oculomotora
femenina (6.9% VS 3.2%) sin significacion estadistica en Bajko Z, et al.?’ y la
presencia de crisis epilépticas como segundo sintoma mas prevalente en Luo Y, et

al.’ donde hay predominio femenino.
4.2.3. Pronostico

La mortalidad en los estudios de referencia es del 2-5%% 8 26:27. 28 " describiéndose

1.3% sefialan una

una reduccion de la misma en las cohortes mas recientes: Luo Y, et a
reduccion progresiva del 38 al 13 y finalmente al 2% en los afios 1968, 2008 y 2013,
respectivamente; mientras que Anderson D, et al.3! registra una reduccion del 19.1%
en 1988-1998 a un 5% en 1999-2009. Pérez Lazaro C, et al.® subraya la escasa
diferencia de mortalidad al alta y a los 3 meses, siendo ésta de 4.3 y 5.86%,

respectivamente.

Respecto al estado funcional mRS 0-1 al alta, se observo en el 66.52% en Alet M, et
al.2%, ascendiendo a los 3 meses hasta el 75, 79.72 y 88.94% en Pérez Lazaro C, et
al.®, Alet M, et al.?® y Duman T, et al.?>, respectivamente; y hasta 90.7% al afio por

parte de estos ultimos. Es mas, Luo Y, et al.>* y Anderson D, et al.’! describen un
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incremento de pacientes con mRS 0-1 al alta en cohortes mas recientes, mejorando

del 79.1 al 84% y del 42.9 al 75% respectivamente.

Ambos aspectos, mortalidad y mRS, son comparados entre géneros por Bajko Z, et
al.?’. Los resultados obtenidos destacan una mayor mortalidad entre varones, con
datos del 6.4 frente al 1.7% de las mujeres (ninguna con FR hormonales). Asimismo,
las mujeres presentan globalmente un estado funcional significativamente mejor al
alta que los hombres (0.6 VS 1.6, p=0.009); con mejores resultados en el subgrupo
femenino con FR hormonales (0.4 VS 1.6, p=0.04) que sin FR hormonales (0.8 VS
1.6, p=0.04) (Figura 2).

Mortalidad

N W O N

Mujeres con Mujeres sin FR  Hombres
FR hormonales hormonales

Figura 2. Diferencia de mortalidad (%) y recuperacion funcional (mRS) en mujeres (con o sin FR

hormonales) y hombres. Fuente (27).

4.2.4. ACOD

Dabigatran y rivaroxaban fueron los mas administrados, seguidos por el apixaban. El

edoxaban es el menos empleado, inicamente en el 2% de los pacientes en Bose G, et
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al.® y en un paciente en Giles JA, et al.*2. El dabigatran se administr6 a dosis de 110-
150 mg/12 h% °, el rivaroxaban a 20 mg/dia% 3 34 habiéndose iniciado a 15 mg/dia
durante tres semanas® y el apixaban a 5mg/12 h® no habiendo datos referentes a la

posologia empleada con el edoxaban.

Todos los estudios emplearon como control al menos la warfarina. En otros casos se
ha utilizado como control el fenprocumon’> 3¢ y la HBPM?3# 37, En todos los casos la

posologia estandar ha sido la indicada para el tratamiento de las TVC.

El mantenimiento del tratamiento mediante ACOD varié en funcion de cada serie,
siendo lo mas frecuente un periodo de 6% %> 323537 3 12 meses® 33 3¢, El menor tiempo

fue de 3 meses** y los de mayor duracion de 19 y 30 meses® *.
Respecto a los indicadores de eficacia se tuvieron en cuenta distintos aspectos:

El riesgo de recurrencia de nuevos eventos tromboticos, la recanalizacion parcial y/o
completa, la mejoria clinica, el grado de recuperacion funcional, el riesgo de
hemorragias menores y mayores y el nimero de defunciones. Unicamente se hallaron
dos diferencias estadisticamente significativas en todos los estudios revisados
(Figura 3). Por un lado, una mayor recuperacion funcional mRS 0-2 (88% VS
80.7%, p=0.02) al comparar los tratados con rivaroxaban frente a terapia estdndar en
Bose G, et al.’ con un RR de 1.13 (IC del 95%: 1.02-1.25). Por otro lado, Nepal G, et
al.*¢ describen una mayor recanalizacion completa (51.99% VS 50.77%, p=.00) en
quienes fueron tratados por ACOD frente a terapia estandar con un RR de 1.33 (IC
del 95%: 0.98-1.82), siendo el rivaroxaban el mds empleado en dicho estudio.
Debido a la ausencia de diferencias significativas en los resultados evaluados, los
autores concluyen como la terapia con ACOD puede ser al menos tan eficaz y segura
como la estandar en el tratamiento de las TVC, pero que son necesarios mas ECA
que lo avalen. En dicha linea, destacan dos ECA actualmente en curso conocidos
como SECRET y RWCVT, que comparan rivaroxaban 20 mg/dia y 15-20 mg/dia (en
base al aclaramiento renal) frente a terapia estdndar (HBPM, HNF y warfarina) y
warfarina en 50 y 71 pacientes respectivamente* & 7. A partir de los resultados de
ambos estudios, se podrian actualizar las guias de préctica clinica, incluyendo dichos
principios activos con sus respectivas ventajas sobre los antivitamina K como

alternativa terapéutica.
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Finalmente, destacan la preferencia por el apixaban o edoxabdn en pacientes con
antecedentes de hemorragia gastrointestinal y el rivaroxaban o edoxaban en quienes
tienen dificultades con la adherencia terapéutica y prefieren tomas Unicas diarias. Es

conveniente evitar el dabigatran en pacientes con antecedentes de infarto agudo de

miocardio’®.
100%
80%
60%
20% mACOD

()

0% m Control
()
0%

mRS 0-2 (p=0.02) Recanalizacién completa
(p=.00)

Figura 3. Diferencias significativas entre los ACOD y la terapia estandar. El grafico refleja los resultados de

los estudios de Bose G, et al. (MRS) y Nepal G, et al. (recanalizacién completa).

4.2.5. SARS-CoV-2

La infeccion por SARS-CoV-2 se ha relacionado con una incidencia de TVC en
torno a 42.8/millon*® o 4.5/100.000%°, correspondiéndose con una proporcion entre el
4.4%0:41 v 7 7% de todos los ictus diagnosticados en personas infectadas (Figura 4).
Sin embargo, algunos autores anotan incidencias muy superiores a las registradas
para las TVC tradicionales con valores de 8.8 casos/10.000 pacientes/3 meses'® y 30-

60 veces los valores convencionales®.
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Figura 4. Comparacion de la proporcion de las TVC convencional y post virus sobre el total de ictus y su
incidencia por 100.000 personas. Fuente (7, 8, 9, 38, 39).

En cuanto al género més afectado, no hay diferencias significativas en perjuicio de
ninguno de los dos, a diferencia de los resultados obtenidos en los estudios sobre
TVC convencionales (Figura 5). Algunos autores destacan un predominio femenino
del 53.7%, 61.1*' y 69.9%, mientras otros asocian un mayor riesgo a los varones
con proporciones de 64.3%, 66!° e incluso 70%*, siendo su distribucion equitativa la
menos frecuente?” *°. Finalmente, Mowla A, et al.* registran una mayor proporcion
masculina en las TVC secundarias a la infecciéon por el virus respecto a las

convencionales (66.6% VS 61.5%).

100%
80% - M Predominio
60% femenino
4 -
0% M Equidad
4 -
20% - Predominio
0% - masculino
TVC convencional TVC post virus

Figura 5. Distribucion de los articulos segun el género predominante de los pacientes con TVC
convencionales y post virus. Fuente (4, 8, 10, 12, 20, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 38, 39, 40, 41, 43, 44, 45).
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La edad media observada se encuentra por encima de la registrada en las TVC

10,20, 38, 40, 41,43 "3 excepcion de los

tradicionales con valores proximos a los 50 afios
42.4 y 43 afios descritos en Hameed S, et al.** y Tu TM, et al.’®. Es mas, Mowla A, et
al.®¥ subrayan la edad significativamente superior en las TVC asociadas al
microorganismo frente a quienes presentan TVC ordinarias (50.9 afios VS 36.7 afios,

p<0.001) (Figura 6).

100,00%
80,00% -
60,00% -
40,00% -
20,00% -

0,00% -

W <45 anos

W >45 anos

TVC TVC post virus
convencional

Figura 6. Distribucion de los articulos segun la edad menor o mayor de 45 afios de los pacientes con
TVC convencionales y TVC post virus. Fuente (4, 8, 10, 20, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 38, 39, 40, 41, 43, 44, 45).

Lo mas frecuente en cuanto a las trombosis asociadas al SARS-CoV-2 es la ausencia
de FR preexistentes hasta en el 402°, 57.1%° y 72%*! de los casos, siendo significativo
en Mowla A, et al.** al comparar las dos cohortes (23.1% VS 84.2%, p <0.001). En
pacientes con cierta predisposicion, se destacan'® 2° FR de ictus arterial en el 20 y
58% de manera global, siendo la hipertension arterial®® 41> 4% 43 44" |a diabetes
mellitus*! 4> 4 y el tabaquismo** lo mas frecuente individualmente. Es més, Taquet
M, et al®® identifican un riesgo significativamente mayor en pacientes con
enfermedad arterial (p=0.00086), estenosis arterial cerebral o pre-cerebral
(p=0.00019), hemorragia intracraneal (p<0.0001) y antecedente de TVC (p<0.0001).
Unicamente se remarcan FR caracteristicamente asociados a TVC en Abdalkader M,
et al.*3 en el 27%, antecedentes de cancer de mama por Dakay K, et al.?° en el 20% y

el empleo de ACO en Baldini T, et al.*°.
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En cuanto al intervalo de tiempo entre la infeccion y la TVC, lo mas frecuente fue
durante las dos semanas posteriores a la infeccion. Por un lado, los estudios en los
que predomina el debut durante la primera semana aportan un nimero de dias medio
entre uno y 4.5'% 4143 Por otro lado, la media se extiende hasta los 9 -13 dias en caso
de predominar el diagnodstico mas tardio?® 3 40- 42, Unicamente se describe el
diagnéstico simultaneo de ambas entidades en el 28.6 y 30.7% de los casos en Dakay
K, et al.2’ y Mowla A, et al.** respectivamente. Recalcar como en Taquet M, et al.*®
se descubre una reduccion significativa del RR para el desarrollo de TVC en la 3-4°
semana respecto a la 1-2° (RR 0.24, p<0.0001) siendo incluso mayor dicha diferencia
entre la 5-6° semana con las mas cercanas a la infecciéon (RR 0.12, p<0.0001).

(Figura 7)

RR 0.12
P < 0.0001

RR 0.24
P < 0.0001

n

Absolute risk (events/million patients)

Figura 7. Incidencia de TVC por millén de pacientes en funcion del tiempo desde el diagndstico de
COVID-19, desde las 2 primeras semanas post-diagndstico hasta la 5° y 6° semana post-diagndstico.
Figura tomada de la publicacion de Taquet M, et al. (38).
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En cuanto a la sintomatologia y gravedad de la infeccion COVID-19 un porcentaje
alto de los pacientes se muestran asintomaticos o con sintomatologia leve. El 25% de
los afectados del articulo de Hameed S, et al.** estan asintomaticos. Aquellos que si
describen sintomas, refieren fiebre* o combinacion de fiebre y tos en el 75% de los
casos!®, Otros sintomas serian la clinica respiratoria aguda leve-moderada en el
50%% o la gastrointestinal en el 21.9%%. Respecto a la sintomatologia de la TVC,

predomina la cefalea, siendo el sintoma mas prevalente!®- 41 43, 44, 43

junto con las
alteraciones del estado mental’> *° y los sintomas focales como paresia o
hemiparesia?®. Sin embargo, su presencia es inferior respecto a las trombosis
tradicionales con valores del 1142, 383% y 48-50%*! 43, reflejandose en Mowla A, et
al.* una diferencia de 83.3% VS 98.2%. Pinzon RTT, et al.*? en su articulo describen
un riesgo significativamente mayor de ingreso en la unidad de cuidados intensivos y
de presencia de complicaciones neurologicas (5.7% VS 0.8%) con mayor nimero de

complicaciones del SNC frente al periférico (30.7% VS 8%) en pacientes con

COVID-19 mas severos.

El tratamiento principal ha sido la anticoagulacion en todos los estudios. Se ha
recurrido a técnicas intervencionistas en casos excepcionales y especialmente graves
en el 8.3%% y 17%'° de los casos. En cuanto al prondstico se describié una mortalidad
entre el 10%° y 45.5%° de los casos, siendo superior a la observada en TVC
convencionales, tal y como se aprecia en dos estudios con diferencias de 23.1% VS
5.3%% y 17.4% VS 3.1%® al comparar ambos tipos de trombosis, siendo esta
segunda significativa (p=0.005). Abdalkader M et al.*} describen un incremento de la

mortalidad del 12 al 24% entre su cohorte y la literatura.

Respecto al estado funcional al alta, se logro un mRS<I en el 45%* y un mRS<2 en
el 48.8% y 60%*, siendo este tltimo caso inferior al 77.2% alcanzado en las TVC

tradicionales sin lograr significancia estadistica.
4.2.6. Vacunas

Las vacunas mas estudiadas han sido las adenoviricas (ChAdOxl nCoV-19 y
Ad26.COV2.S), asi como la BNT162b2 basada en el mecanismo del mRNA, siendo
la prevalencia de la vacuna mRNA-1273 inferior al 1% en la presente revision;

excepto en Tu TM, et al.*¢, donde se asocid al 33% de las TVC descritas. ChAdOx1
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nCoV-19 fue la vacuna mas prevalente en casi todos los estudios abarcando entre el
73.47 y 87.8%!': 2 2. 47 48 ¢con una incidencia entre 1.52/100.000/mes!! y
4.3/100.000/mes!’, muy alejadas del caso por 26.000 inoculaciones descrito sobre la
poblacion noruega??. Hippisley-Cox J, et al.*’ y Schulz JB, et al.!! resaltan un RR de
4.01 (IC al 95%: 2.85-7.71) y 9.68 (IC al 95%: 3.46-34.98, p<0.001) tras su
administracion (exceso de 7 casos por millon) y FACME!? del 4.94 (IC al 95%: 2.36-
8.45) estudiando ambas vacunas adenoviricas, con una incidencia tras Ad26.COV2.S
de 1/263.000 casos acorde al Vaccine Adverse Event Reporting System de los
Estados Unidos?>. Por su parte, BNT162b2 se estudid en la mitad de las
publicacionesll, 21, 24, 46, 47, 48

describiéndose un RR de 3.58 (IC al 95%:1.39-9.27)%, una tasa de incidencia de
0.11/100.000/mes!! y tasa de incidencia de hospitalizacion de 2.59/100.000/afio,

con una proporcion entre el 11.74 y 66.6%,

teniendo también en cuenta los casos secundarios a mRNA-127346. Por otro lado, la
infeccion por SARS-CoV-2 se habria relacionado con un RR de hasta 12.99 y 13.43
(exceso de 20 casos por millon)*’” y una tasa de incidencia de hospitalizacion de
83.3/100.000/afios*. Finalmente, destacar como la aparicion del cuadro se produjo
tras la primera dosis de ChAdOx1 nCoV-19 en el 93-100% de los casos'!: ?* y tras
completar la pauta de vacunacion con la segunda dosis en el 77.8% de los casos

secundarios a vacunas basadas en mRNA%.

La edad de los pacientes fue inferior a 60 afios, con media o mediana de 45-50 afios.
Se realiza una mencion especial a Hippisley-Cox J, et al.*’ quienes descubren un
mayor riesgo entre los 20-50 y 60-64 afios con ChAdOx1 nCoV-19. Al comparar
cohortes, se establecen diferencias significativas entre quienes desarrollaron VITT y
quienes no (47 anos VS 57 afios, p=0.0045), y entre estos primeros y la cohorte del
estudio ISCVT (47 afios VS 37 afios, p= 0.0001)**; ademas de observar una
diferencia no significativa de 10 afios entre las trombosis post ChAdOx1 nCoV-19 y

BNT162b2%,

Las mujeres fueron las mas afectadas segin todos los trabajos con predominio
significativo del 77% (p=0.03) unicamente en Schulz JB, et al.'!; excepto en Tu TM,
et al.** donde los hombres representaron el 77.8%. Sanchez van Kammen M, et al.?!
describen una menor proporciéon de mujeres al comparar cohortes vacunadas y TVC

convencionales (70% VS 80%), y Perry RJ, et al.* hallan una diferencia significativa
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entre el subgrupo que desarrolld VITT y la cohorte del ISCVT (56 % VS 75%,
p=0.0007), no siendo significativa la diferencia de 56% VS 44% entre los subgrupos
VITT y no-VITT. Por el contrario, Krzywicka K, et al.*® observaron una mayor
implicacidon no significativa del sexo femenino tras la vacunacion con ChAdOx1

nCoV-19 (75%) o BNT162b2 (77%) que en las TVC convencionales (66%).

No se describen FR previos en el 46% de los casos*. El tabaquismo se asocia en el
7.7%, la obesidad en el 4.7% y los antecedentes tromboticos en el 2.3% en Schulz
JB, et al.!' asi como antecedentes de obesidad (20%) y hormonales (8.2%) en
Sharifian-Dorche M, et al.?*. Lo mas destacable se observa en Sanchez van Kammen
M, et al.?!, Perry RJ, et al.>* y Krzywicka K, et al.*® al comparar distintas cohortes en
cuanto a FR hormonales. Los primeros observan una prevalencia en aumento del 24,
42 y 64% al estudiar las TVC post-vacunales con VITT, sin VITT y las TVC no
asociadas a vacunacion, siendo la toma de ACO lo mas frecuente. Los segundos
describen su ausencia en el 87 y 80% de los pacientes tras inmunizacion y desarrollo
o no de VITT. Los terceros describen una menor prevalencia en inmunizados con
vacunas adenoviricas (11%) y basadas en mRNA (15%) respecto a las TVC
tradicionales (64%). Unicamente Tu TM, et al.*¢ describen presencia de FR en la

mayoria de casos (88.9%) relaciondndose estos a los ictus.

Finalmente, Palaiodimue L, et al.** destacan la no diferencia en cuanto al perfil del
paciente entre quienes desarrollan VITT vy la totalidad de la muestra (VITT y no-

VITT) a pesar de ser 13.8 veces mas frecuentes los primeros.

Con todo, la evidencia revela diferencias en la distribucion de edad, género femenino

y FR hormonales en pacientes con VITT, no VITT y TVC convencional (Figura 8).
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Figura 8. Caracteristicas epidemioldgicas en pacientes con TVC post vacunacion (VITT y no VITT) y TVC

convencionales. Fuente (21,24)

La determinacion del periodo post-vacunacioén de mayor riesgo es indispensable para
el diagnostico precoz de la TVC. Hippisley-Cox J, et al.*’ describen un RR
significativamente mayor tras ChAdOx1 nCoV-19, BNT162b2 o infeccion por
SARS-CoV-2 a los 8-14, 15-21 y 1-7 y 8-14 dias respectivamente. Esto concuerda en
gran medida con los 7-14 dias de media o mediana descritos por la mayoria de
autores, siendo Walter U, et al.!” quien considera un intervalo mas amplio (4-24 dias)
y Tu TM, et al.*¢ quien describe una mediana de latencia mayor de hasta 28 dias tras
la primera dosis y 7 tras la segunda. En esta linea, no se encuentran diferencias
significativas al comparar subgrupos con y sin VITT?!: 2% 4 nj vacunas adenoviricas

frente a basadas en mRNA*S,

Respecto al diagnostico, es necesario un estudio mas exhaustivo que permita
identificar las TVC mediante técnicas habituales y confirmar el fenomeno de VITT
en caso de que esté presente. Esto ultimo no estd protocolizado aun debido a la
novedad e incertidumbre asociada. Se recomienda un elevado nivel de sospecha

22, 23, 24

diagnostica durante las dos!'! %, tres!3 o incluso cuatro semanas tras la

inmunizacion, especialmente en pacientes con trombosis atipicas como las TVC,

portales o arteriales®® 23

. Ante esta sospecha, se sugiere la realizacion de un
hemograma para confirmaciéon de trombocitopenia y determinacion de anticuerpos
anti-PD4 mediante ELISA, siendo su positividad diagnéstica aunque no pueda

descartarse por su ausencia. Es mas, varios autores resaltan el beneficio potencial de
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solicitar pruebas de activacion plaquetarias ante ELISA negativo o dudoso debido a

la gravedad del cuadro y la variabilidad entre laboratorios®2.

La plaquetopenia se habria observado en el 65.2-94%!'! 2! de los pacientes, siendo
significativa su mayor presencia tras vacuna adenovirica frente a basada en mRNA y
TVC convencionales (57% VS 0% VS 7%)*. Los anti-PD4 habrian sido positivos en
el 71-97% de los pacientes!!> 21> 24 49 siendo mayor en quienes desarrollan VITT
(97% VS 13%) acorde a Perry RJ, et al.?*. Destacar la ausencia de trombopenia y
presencia de anticuerpos anti-PD4 unicamente en el 11.1% de los casos secundarios a

vacunas mRNA en Tu TM, et al.*¢

Las principales diferencias entre las vacunas adenoviricas y basadas en mRNA se

recogen en la Figura 9.
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Figura 9. Diferencias fisiopatolégicas y prondsticas en pacientes con TVC tras vacuna adenovirica o
basada en mRNA. Fuente (11, 21, 24, 46, 48, 49).

Ante una sospecha diagnostica o confirmacién del cuadro clinico se recomienda
comenzar con el tratamiento anticoagulante de manera precoz y tratar
simultaneamente el proceso disinmune. Las inmunoglobulinas humanas especificas
intravenosas (IGIV) constituyen el tratamiento de eleccion del proceso

inmunoloégico. En casos refractarios se puede continuar con plasmaféresis o



34

inmunosupresores. La indicacion de los corticoides es controvertida?!. En cuanto al
tratamiento anticoagulante de eleccion se recomienda anticoagulacion no heparinica
aguda mediante ACOD (apixaban, edoxaban, rivaroxaban y dabigatran),
fondaparinux, danaparoid e inhibidores directos de la trombina (argatroban y
bivalirudina) seguido de mantenimiento mediante ACOD o antagonistas K!7 22 23,
estos ultimos tras la correccion y estabilizacion de las plaquetas. La mayoria de los

autores contraindican la administracion de plaquetas y heparina.

La mortalidad difiere entre los distintos subgrupos y las caracteristicas de las series,
describiéndose una letalidad entre el 18.3 y 39%!! 13:22.23. 49 destacando la ausencia
de exitus en Tu TM, et al.*® tras vacunas mRNA y en Hippisley-Cox J, et al.*’. Por
otro lado, el pronostico ha sido peor en quienes desarrollaron VITT (Figura 10):
Sanchez van Kammen M, et al.2! describen una diferencia de 47% VS 5% y Perry
RJ, et al.?* una mortalidad intrahospitalaria (29% VS 4%) y exitus global y/o mRS
>3 al alta (47% VS 16%) ambos estadisticamente significativos (p=0.0061 y
p=0.011). La mortalidad fue superior entre quienes habian sido inoculados con una
vacuna adenovirica (38%) respecto a basadas en mRNA (20%) o tras diagnostico de
TVC tradicional (3%) en Krzywicka K, et al.*® ascendiendo hasta un 49% en el
subgrupo con trombocitopenia confirmada. El estado funcional mRS <2 se describio
en el 55.5% tras vacunas mRNA%, 60% en Schulz JB, et al.!! y en el 38 y 84% de los

casos asociados o no a VITT en Sanchez van Kammen M, et al.?!.

50%
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intrahospitalaria >3 al alta

Figura 10. Pronéstico en pacientes con TVC tras vacunacion y desarrollo o no de VITT. Fuente (21, 24).
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5. DISCUSION

Las TVC constituyen una patologia poco frecuente con un pronodstico potencialmente
grave caracterizada por la formaciéon de trombos sanguineos en el interior de los
senos venosos durales y/o venas corticales'. Durante los ultimos afios ha suscitado
mucho interés cientifico derivado de los cambios epidemioldgicos, controversias en
el tratamiento farmacologico respecto al empleo o no de los ACOD y en especial por

la incertidumbre ocasionada por la infeccion por SARS-CoV-2 y las vacunas.

El perfil del paciente afectado por TVC tradicionales es el de una mujer joven entre
30 y 40 afios con FR hormonales. Sin embargo, dicha tendencia estd cambiando.
Actualmente se observa un incremento en el diagndstico de otros grupos de
poblacion, varones con una edad media mayor que sufren otros FR y comorbilidades.
Ello explicaria la distribucion equitativa de géneros en edades mas avanzadas* % 2 e
incluso el predominio masculino entre los mas mayores®, a consecuencia de la
menor influencia hormonal femenina (menor prevalencia de embarazos, puerperios y
ACO) y mayor presencia de FR cardiovasculares, hematologicos o aquellos con una
incidencia lenta pero progresivamente creciente, especialmente entre los hombres,

como son las infecciones, cancer y traumatismos.

A pesar de los avances técnicos en pruebas de imagen y mayor conocimiento de la
enfermedad, no ha habido cambios significativos en cuanto al tipo de sintomatologia
clinica inicial o el tiempo hasta el diagnostico del cuadro clinico. La menor
proporcion de debut cronico y su posible asociacion con pacientes > 50 afios>® podria
deberse a una clinica menos florida y por ende, a un infradiagnostico de TVC

existentes.

La mortalidad y el estado funcional han experimentado una mejoria importante con
los afos, lo que estaria probablemente relacionado con el mayor conocimiento de la
fisiopatologia de la enfermedad y la mejoria en el tratamiento de la misma,
permitiendo intervenciones mas eficientes en casos mas precoces y leves. La mayor
mortalidad se produce durante la fase aguda, lo que refuerza la necesidad de actuar
enérgicamente con todos los medios diagnosticos y terapéuticos disponibles en el
momento agudo e inmediatamente después de haberlo superado. Finalmente,

destacar como el pronostico global, es peor en los varones de edad avanzada respecto
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a las mujeres. Las mujeres sin FR hormonales, con una mayor prevalencia de
enfermedades de base y comorbilidades tienen peor pronodstico que las mujeres

jovenes con FR hormonales.

Respecto a la eleccion del tratamiento con ACOD, los mas empleados fueron el
dabigatran y rivaroxaban, empleandose principalmente la warfarina como grupo
control. El mas utilizado es el dabigatran y esto podria deberse a la existencia del
Idarucizumab como antidoto, lo que aporta mayor seguridad en la practica habitual.
El desarrollo reciente del andexanet alfa como agente reversor del resto de ACOD
podria facilitar el incremento de estudios con dichos principios activos y su posterior
inclusion en la practica clinica de forma mas amplia y segura. Por otro lado, el hecho
de que la warfarina sea el principio activo estandar en la anticoagulacion de las TVC,
permite incrementar la validez externa y mejorar la extrapolacion de los datos

observados en las muestras a la poblacion general.

Los datos de eficacia y seguridad en ambos tratamientos no muestran diferencias

¢ siendo el rivaroxaban el ACOD mas

significativas exceptuando en dos casos® 3
empleado en ambos. Sin embargo, las posologias empleadas y los seguimientos
efectuados no son los mismos en la mayoria de publicaciones, siendo escasa la
existencia de ECA en torno a dicha materia y fundamentandose la evidencia
principalmente en estudios observacionales. Por todo ello, los autores concluyen
como los ACOD parecen ser una alternativa eficaz y segura a la anticoagulacion
estandar en el tratamiento de las TVC. Sin embargo, indican la necesidad de realizar

mas ECA que aporten evidencia de mayor rigor cientifico para la validacion de la

hipotesis, asi como establecimiento de la posologia y seguimiento adecuado.

La infeccion por SARS-CoV-2 ha ocasionado un incremento muy variable en la
incidencia de TVC respecto a lo esperado. Los datos si bien en ocasiones se

asemejan®® 3%, también pueden abarcar intervalos mas amplios'® 4

. Ello podria
relacionarse con ciertas caracteristicas asociadas al virus y a diferencias entre los
distintos estudios. Lo primero se correlaciona con lo novedoso del virus y la
incertidumbre asociada a su patologia y complicaciones. En algunos estudios se
observa una tendencia a sobrediagnosticar esta relacion patdgena. Esto depende del

intervalo de tiempo desde la infeccion al inicio de los sintomas de la TVC que se
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estudia, las caracteristicas de las series y si se han estudiado en profundidad otros
FR. También se deben tener en cuenta las diferencias epidemiologicas, la
variabilidad en cuanto a validez interna de los métodos diagnésticos en funcion de
los laboratorios y las distintas hipdtesis u objetivos establecidas por los autores. Cabe
destacar como las TVC se corresponden con el 4.2-7.7% de los ictus post-SARS-
CoV-2%0: 4142 'nor lo que a pesar de haber experimentado un incremento respecto al
0.5-1% descrito en las TVC tradicionales’” 8, continlian siendo la minoria, siendo
importante de cara a la orientacion diagndstica del cuadro en la practica clinica y

especialmente en la urgencia.

El perfil del paciente afectado por TVC en contexto de infeccion por SARS-CoV-2

difiere respecto a las acontecidas sin relacion con la infeccion en varios aspectos:

- No parece haber un predominio femenino. Unicamente en 3 publicaciones se

38, 41,

describe un predominio femenino 4 frente a la equidad o predominio

10, 20, 39, 40, 44

masculino observadas en el resto Se describe un predominio

masculino en el articulo descrito por Mowla A, et al.*

al comparar directamente
las trombosis asociadas al virus con las tradicionales. Es mas, la infeccién por
SARS-CoV-2 habria demostrado peor prondstico global entre los hombres en los

que se describen mas complicaciones, siendo la TVC una de ellas.

- La edad media es superior en las trombosis post-infeccion. Ello podria explicarse

por una mayor asociacion con patologias predisponentes de base.

- La presencia de FR hormonales es relativamente infrecuente en los casos

20, 40, 43

relacionados con el virus , siendo lo mas frecuente la ausencia de factores

predisponentes, seguido por la presencia moderada de FR cardiovasculares® 4!

42,43, 44

Los puntos previamente destacados, orientan hacia una mayor influencia de la
infeccion virica en la génesis del cuadro clinico y una menor implicacion de FR
hormonales en las TVC asociadas a la infeccion, lo que explicaria la mayor equidad
entre ambos sexos y el incremento de la edad media al haber menor actividad

hormonal.

Respecto al intervalo de tiempo entre la infeccion y el diagndstico de la TVC en

todos los casos se ha producido de manera simultdnea o dentro de las 2 primeras
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semanas, lo cual insta a mantener un elevado nivel de sospecha diagnéstica durante
dicho periodo. Es mas, la secuencia temporal junto con la reduccion del RR
observada al transcurrir las semanas tras la infeccion’®, refuerzan la teoria de la
asociacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el desarrollo de las trombosis. Sin
embargo, esto ultimo no puede confirmarse mediante estudios observacionales, razon

por la que seria necesaria la realizaciéon de mas ECA.

Se ha estudiado el riesgo de TVC y la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2. En
muchos estudios se han descrito las TVC asociadas a casos leves de la infeccion, no
siendo necesaria una infeccion grave para el desarrollo de las TVC. Por otro lado, la
cefalea continua es el sintoma neurolégico mdas frecuente, sin embargo, su
prevalencia es notablemente inferior a la descrita en las trombosis tradicionales. Ello
podria deberse al desarrollo de TVC atipicas en base al tropismo del virus y su
repercusion sistémica, siendo posible la aparicion de trombosis en localizaciones no

habituales.

La mortalidad y el estado funcional fueron claramente peores en las TVC
relacionadas con la infeccion respecto a las no relacionadas con la misma®® 4. Puede
que dicho aspecto se deba a la incertidumbre inicial respecto al SARS-CoV-2 y al
conocimiento progresivo de su fisiopatologia. Cabe destacar como Abdalkader M, et
al.*® describen mayor mortalidad entre quienes manifestaron la TVC mas
precozmente, pudiendo asociarse a la existencia de un cuadro mas grave desde el
inicio.

Las vacunas frente al SARS-CoV-2 han sido un tema controvertido durante la
pandemia. Las distintas opciones existentes y los distintos programas de vacunacion
llevados a cabo, han dificultado la realizacion de estudios homogéneos y la obtencién

de resultados solidos y significativos.

En todo momento se ha documentado un mayor riesgo asociado a las vacunas
adenoviricas, sin embargo, es necesario valorar la posible existencia de sesgos
debido al contexto de alarma socio-sanitaria acontecido. Por un lado, los primeros
casos de TVC ocurrieron tras la administracion de la vacuna ChAdOx1 nCoV-19, lo
que centro la atencion en su estudio, prestando menor atencién al resto de vacunas y

en especial a las basadas en mRNA. Por otro lado, parte de la poblacion optd por no
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completar la pauta de vacunacion con la misma opcidn, no pudiendo determinar si el
predominio tras la primera dosis de ChAdOx1 nCoV-19 se debe a la ausencia de una
segunda o a algin tipo de mecanismo fisiopatologico subyacente. Finalmente,
remarcar como el RR de TVC es muy superior tras la infeccion por el SARS-CoV-
246.47 regpecto a cualquiera de las vacunas, lo que sugiere un balance positivo en la
relacion beneficio-riesgo de la vacunacion, siendo dicho dato alentador en lo que a

campaias de vacunacion se refiere.

En cuanto al perfil del paciente afectado, varios aspectos sugieren como las TVC
post-vactinales constituyen un cuadro con entidad propia, siendo lo mas plausible
una disregulacién inmune. Son mds frecuentes en mujeres quienes presentan una

mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes.

Por otro lado, no existen diferencias significativas entre quienes desarrollaron o no
VITT tras la vacunacion®* # lo cual dificulta la prevencion primaria del cuadro
clinico. Ademas, la poblacion inicialmente vacunada fue el personal sanitario en el
que predominan mujeres jévenes de edad media inferior a 60 afios, lo que podria

incrementar falsamente la proporcion de dicho subgrupo en la muestra.

Respecto al diagndstico, la mayor prevalencia de anticuerpos anti-PD4 en casos
VITT frente a no-VITT?* sugiere la implicacion del sistema inmune en el primero, si
bien seria significativo conocer dicho pardmetro en quienes no desarrollaron el
proceso disinmune cuando éste no se reporta!l> 21 49, Es mas, los estudios iniciales
acerca de los anticuerpos podrian emplearse para descartar la ausencia de IgA y
anticuerpos implicados en el sindrome HIT de cara al tratamiento con IGIV, evitando
posibles reacciones anafildcticas en el primero y descartando la participacion de

dicho cuadro en el segundo con idea de emplear anticoagulacion heparinica.

El diagnostico y tratamiento precoz mejoran el prondstico. Estd contraindicada la
administraciéon de plaquetas o heparina con el fin de evitar la retroalimentacion
positiva del cuadro, debido a la mayor disponibilidad de plaquetas para su
destruccion por anticuerpos anti-PD4 y al riesgo de reaccion cruzada por la similitud
entre la VITT y la HIT, siendo este ultimo aspecto controvertido®? aunque reforzado

en base a la menor mortalidad observada tras su suspension?!.
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El peor prondstico tras la confirmacion del VITT frente a no-VITT sugiere que el
desenlace adverso puede no deberse unicamente a la trombosis, sino a otras
complicaciones derivadas de la reaccion sistémica nociva del proceso inmunoldgico

autoinmune.

Por todo ello, seria beneficiosa la realizacion de una revision extensa y rigurosa con
el fin de elaborar guias de practica clinica y establecer scores que indiquen alta
sospecha y protocolos unificados que permitan un abordaje mas uniforme, precoz y
efectivo, facilitando la toma de decisiones en situaciones de urgencia y logrando, en

definitiva, una menor morbi-mortalidad de los pacientes.

Finalmente, destacar como las diferencias observadas entre las vacunas adenoviricas
y las basadas en mRNA (género predominante, nimero de dosis administradas,
tiempo hasta debut, presencia de trombopenia y anticuerpos anti-PD4, pronostico)
sugieren la existencia de dos entidades y fisiopatologias distintas, siendo necesaria la
realizacion de estudios especificos que lo confirmen y permitan esclarecer las

caracteristicas propias de cada una de ellas.

6. CONCLUSIONES

e En los ultimos afios las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes
diagnosticados de TVC han cambiado. Han disminuido los casos de mujeres
jovenes con FR hormonales, y han aumentado los casos en varones de edad

avanzada con comorbilidades oncolégicas e infecciosas.

e El prondstico de las TVC ha mejorado progresivamente dependiendo del
diagnostico temprano, el tratamiento precoz y una rehabilitacion en fase aguda/

subaguda mas efectiva.

e Los ACOD son eficaces en el tratamiento de la TVC. Han demostrado no ser
inferiores a los antagonistas K, si bien se precisan mads ECA que apoyen la
hipotesis. Los resultados de dos ensayos clinicos en curso en fases Il y III con

rivaroxaban pueden ser cruciales.

e La infeccién por SARS-CoV-2 puede incrementar el riesgo de TVC. No parece

haber diferencias en cuanto al género mas afectado, si bien se relacionan con
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pacientes de més edad. Debe sospecharse durante las primeras dos semanas,

incluso en paciente paucisintomaticos. Su prondstico es mas grave.

Las vacunas frente al SARS-CoV-2 aumentan levemente el riesgo de TVC,
especialmente las adenoviricas, aunque en menor medida que la propia infeccion.
La fisiopatologia parece diferir entre las adenoviricas y las basadas en mRNA. A
pesar de estos datos existe un balance positivo en la relacion beneficio-riesgo de

la vacunacion, por lo que se deben promover las campafias de vacunacion.

El diagnéstico precoz de la VITT es vital. El recuento plaquetario y los
anticuerpos anti-PD4 ayudan al diagnéstico. El tratamiento se basa en IGIV,
pudiendo asociar plasmaféresis y/o inmunosupresores. La heparina y las

plaquetas estan contraindicadas.
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Al

8. ANEXOS
Anexo 1. Tabla resumen de términos MeSH y no-MeSH/sindnimos empleados durante la biisqueda de articulos.
TvC Epidemiologia Anticoagulacion SARS-CoV-2 Vacuna
MeSH Intracranial Sinus Thrombosis Epidemiology Factor Xa Inhibitors SARS-CoV-2 COVID-19 Vaccines
Risk Factors Dabigatran COVID-19 2019-nCoV Vaccine mRNA-1273
Demography Apixaban Severe Acute Respiratory Syndrome | BNT162 Vaccine
Trends Edoxaban Viruses ChAdOx1 nCoV-19
Rivaroxaban SARS virus Ad26COVS1
No- Cerebral venous thrombosis New oral anticoagulants
MeSH/Sinénimo | Cerebral venous sinus thrombosis DOAC

CvT
CVST

NOAC




Anexo 2. Tabla resumen de los articulos en relacion a la epidemiologia.

A2

Articulo

Tipo de estudio, fecha de realizacion y N

Comparacion/Objeto de estudio

Aspectos importantes/Conclusiones

Ferro JM, et al. (4)
2019

Revision bibliografica

Actualizacion sobre las TVC

Geéneros y mortalidad mas equitativo en edad avanzada; Puerperio (6

primeras semanas) y cancer en edades avanzadas; Mejor pronostico.

Pérez Lazaro C, et
al. (8) 2021

Estudio descriptivo retrospectivo multicéntrico
2008-2017; N=256 en Espafia

Estudio de la muestra

Mayor edad media y equidad entre géneros; Menos FR sexo-
especificos; Pequefio incremento de la mortalidad tras alta.

Raptis N, et al. (12)
2021

Cohorte retrospectiva 2006-2016
N=57.315 en EEUU

Estudio de la muestra

Equidad entre géneros en edad avanzada; Mas cancer y traumatismo

del SNC; Mas incidencia por variacion de FR o mejoria en diagnostico.

Duman T, et al
(25) 2017

Cohorte retrospectiva y prospectiva 2000-2015
N=1144

Estudio de la muestra

Mas hombres, infecciones, cancer, peor prondstico en >50 afios; Debut
agudo en mujeres y <37 afios, subagudo en hombres, cronico >50 afios.

Alet M, et al. (26)
2020

Cohorte retrospectiva 2015-2019; N=162 en

Argentina y revision bibliografica mundial

Cohorte VS Revision bibliografica

de registro mundial

Mayores de 50 afios mas cancer e infecciones; Resultados similares

entre ambas cohortes salvo por mas cancer y discapacidad.

Bajko Z, et al. (27)
2021

Cohorte retrospectiva 2009-2021
N= 89 en Rumania

Estudio de la muestra

Mujeres menor edad y mejor prondstico pero mas FR; Mayor similitud
entre hombres y mujeres sin FR hormonales en edad y prondstico.

Shahid R, et al
(28) 2019

Cohorte retrospectiva 2008-2018
N= 26 en Arabia Saudi

Estudio de la muestra

Hombres mas jovenes y mas antecedentes infecciosos y traumaticos.

Mujeres mas paresia unilateral y paralisis de los pares craneales.

Maali K, et al. (29)
2017

Revision bibliografica 1966-2014
N= 7048 en todos los continentes

Estudio de la muestra

Predominio femenino globalmente; Hormonas mas implicadas en

continentes desarrollados (Australia, Europa, Norteamérica).

Luo Y, et al. (30)
2018

Revision bibliogréafica articulos previos a 2017

(60 observacionales y 51 informes de casos)

Evolucién temporal comparando

articulos de distintos afios

En afios mas recientes: mas mujeres, empleo de ACO, debut subagudo

y recuperacion funcional ademas de menor mortalidad.

Anderson D, et al.
(31) 2018

Comparacion cohortes retrospectivas 1988-
1998 (N=21) VS 1999-2009 (N=40) en Canada

Evolucién comparando cohortes
temporales

En afios mas recientes: mayor edad, cancer, antecedentes trombéticos y

recuperacion funcional ademas de menos mujeres y exitus.




Anexo 3. Tabla resumen de los articulos en relacion a los ACOD.

A3

Articulo

Tipo de estudio, fecha de realizacion y N

Comparacion

Aspectos importantes/Conclusion

Bose G, et al. (6)
2021

Revision sistematica (27 series e informes de

casos, 5 observacionales, 1 ECA); N= 594

ACOD (N=279, 47% rivaroxaban) VS warfarina

(N=315); Seguimiento 24 semanas — 30 meses

Recuperacién funcional significativamente mayor con

rivaroxaban. Resto sin diferencias.

Ferro JM, et al. (9)
2019

ECA prospectivo, multicéntrico, abierto y paralelo
2016-2018; N=120

60 dabigatran 150mg/12h VS 60 warfarina;
Seguimiento 25 semanas

Eficacia y seguridad similar en prevencion de recurrencia

sin sangrado tras TVC. Necesarios mas ECA.

Giles JA, et al. (32)
2019

Cohorte retrospectiva ACOD (N=27) y estudio
comparativo con warfarina e ISCVT; 2011-2019

ACOD VS controles con warfarina o ACOD VS
ISCVT,; Seguimiento 6 meses

Sugieren no inferioridad de los ACOD frente a terapia

estandar en eficacia y seguridad. Necesarios mas ECA.

Esmaeili S, et al.

Cohorte retrospectiva 2017-2020

Rivaroxaban 20 mg/dia (si funcion renal normal)

Sugiere no inferioridad del rivaroxaban frente a terapia

(33) 2021 N =33 VS warfarina; Seguimiento 12 meses estandar en eficacia.

Connor P, et al. | Subestudio del ECA EINSTEIN-Jr (multicéntrico, | Rivaroxaban 20 mg/dia (ajustado por peso) VS | Bajo riesgo de recurrencia y hemorragia en pacientes
(34) 2020 abierto, aleatorio); 2015-2018; N=114 nifios HNF/HBPM/fondaparinux; Seguimiento 3 meses | pediatricos tanto con ACOD como con terapia estandar.
Li H, et al. (35) | Revision sistematica (4 retrospectivos, 1 | ACOD VS warfarina o fenprocumon; | Eficacia y seguridad similar entre ACOD vy terapia
2020 prospectivo, 1 ECA) 2010-2020; N= 398 Seguimiento 25 semanas - 19 meses estandar. Necesarios mas ECA.

Nepal G, et al. (36)
2021

Revision  sistematica

observacionales, 2 ECA) 2014-2021; N= 903

y metaandlisis (15

ACOD (rivaroxaban el que mas) VS warfarina o

fenprocumén; Seguimiento 12 meses

Mayor recanalizacion completa con ACOD. Resto sin
diferencias. Preferencia de apixaban o edoxaban en
hemorragia gastrointestinal, rivaroxaban o edoxaban si
dosis Unica diaria y evitar dabigatran si antecedentes de

infarto agudo de miocardio.

Shahid R, et al
(37) 2021

Cohorte retrospectiva (2012-2016) y prospectiva
(2017-2019); N= 33

ACOD (N=9) VS warfarina o HBPM (N=24);
Seguimiento 6 meses

ACOD posible alternativa en caso de terapia estandar
contraindicada. Necesarios mas ECA.




A4

Anexo 4. Tabla resumen de los articulos en relacion al SARS-CoV-2.

Articulo Tipo de estudio, fecha de realizacion y N Aspectos importantes/Conclusiones (comparaciones realizadas con las TVC tradicionales)
Al-Mufti F, et al. | Cohorte retrospectiva y multicéntrica 2020 Incidencia 8.8/10.000/3 meses; Predominio masculino y 49 afios, FR de ictus arterial (58%); Diagnéstico de
(10) 2021 N=13.5000 infecciones de los que 12 TVC TVC posterior al de infeccion; Clinica infecciosa leve; Peor pronostico.

Dakay K, et al. | Serie de casos; N=10 Equidad entre géneros y 48 afos, mayoria sin FR y 20% con FR de ictus arterial; Diagnostico de TVC posterior

(20) 2021 al de infeccion; Clinica infecciosa leve; Peor pronéstico.

Taquet M, et al. | Cohorte retrospectiva (N=537.913 infectados con | Incidencia 42.8/millén; Predominio femenino y 46.5 afios, FR no hormonales significativos; Diagndstico de TVC

(38) 2021 23 TVC) VS Cohorte de TVC tradicionales; 2020- | posterior al de infeccién; Riesgo de TVC significativamente menor cuanto mas tiempo desde la infeccion (1-22
2021 semana > 3-4° semana > 5-6° semana); Peor pronéstico.

Tu TM, et al. | Serie de casos (N=2) y revision de informes de | Incidencia 4.5/100.000; Predominio masculino, 43 afios, ausencia de FR (57.1%); Diagnostico de TVC posterior

(39) 2020 casos (N=12) 2019-2020; N= 14 a infeccion; Clinica infecciosa leve-moderada (64.3%); Mortalidad mayor respecto a TVC o infeccién aislada.

Baldini T, et al. | Revision sistematica (28 articulos, mayoria | Incidencia 0.8/1000 hospitalizados; 4.2% de los ictus; Equidad entre géneros y 53.5 afios, FR en 30.6%;

(40) 2021 informes o series de casos) 2020; N= 57 Diagnéstico de TVC posterior al de infeccion; Clinica infecciosa leve-moderada; Peor prondstico.

Shahjouei S, et | Cohorte retrospectiva multinacional 2020 4.2% de los ictus; Predominio femenino y 48.9 afios, FR ausentes en 72% y resto sin implicacion hormonal;

al. (41) 2021 N= 432 ictus de los que 18 TVC Diagnéstico de TVC posterior al de infeccion; Peor pronostico.

Pinzon RTT, et | Revision sistematica y metaanalisis (19 cohortes, | 7.7% de los ictus; Mayor edad y FR de ictus arterial; Diagnéstico de TVC posterior al de infeccion; Peor

al. (42) 2020 10 series y 4 informes de casos) 2020; N=7559 prondstico, mayor afeccion del SNC e ingreso en UCI en casos severos-tardios (diagnéstico precoz necesario).

Abdalkader M,
etal. (43) 2021

Cohorte retrospectiva y multicéntrica (N=8) vy
revision de la literatura (N=33) 2020

Incidencia 30-60 veces la esperada sin virus; Predominio femenino y 50.1 afios, FR de TVC convencionales en

27%; Diagnostico de TVC posterior al de infeccion; Peor prondstico en pacientes tras terapia intervencionista.

Hameed S, et | Cohorte  retrospectiva, multicéntrica vy | Predominio masculino y 42.4 afios, FR principales no relacionados con hormonas; Debut mediante TVC en el
al. (44) 2021 multinacional; N= 20 65%; 25% no clinica infecciosa; Peor prondstico.

Mowla A, et al. | Cohorte observacional multinacional (N=13) VS | Predominio femenino en ambos aunque mayor edad y menos FR en casos secundarios al virus; Diagnostico de
(45) 2020 cohorte de TVC no SARS-CoV-2 (N=57) TVC posterior al de infeccion (69.3%); Prondstico peor en secundarios al virus aunque no significativo.




A5

Anexo 5. Tabla resumen de los articulos en relacion a las vacunas frente al SARS-CoV-2 (AZ= AstraZeneca; P=Pfizer; M= Moderna; J&J= Johnson & Johnson; V= Virus)

Articulo

Tipo de estudioy N

Virus o vacuna implicada/RR

Aspectos importantes/Conclusiones

Schulz JB, et al. (11)
2021

Serie de casos; N=45

AZ: 82.2%, 1.52/100.000/mes, RR 9.68; P: 17.8%,
0.11/100.000/mes; 93.3% tras 1° dosis (todos los AZ)

Peor prondstico cuantos mas criterios diagndsticos

presentes.

FACME (13) 2021

Revision bibliografica

AZ y J&J en relacion al mecanismo VITT: RR 4.94

Peor prondstico que las TVC tradicionales.

Walter U, et al. (17)
2021

Revision bibliografica y experiencia

propia

AZ (4.3/100.000) y J&J en relacion a VITT

Importancia de descartar déficit de IgA y presencia de

anticuerpos de HIT de cara al diagnéstico y manejo.

Sanchez van Kammen
M, et al.(21)2021

Cohorte retro y prospectiva; N= 323:

116 post-vacuna VS 207 controles

AZ: 83% del total (97% de los VITT); P: 13.8%;
CoronaVac:1.6%; M: 0.8%; J&J: 0.8%

FR hormonales: tradicionales > no-VITT > VITT vy

mortalidad al revés; Peor pronostico con heparina.

Warkentin TE, et al.

Revision bibliografica

AZ (1/26.000) y J&S (1/263.000) en relacion a VITT;

Sugieren emplear pruebas de activacion plaquetarias en

(22) 2021 No casos descritos tras vacuna mRNA el diagnostico; ¢ Heparina contraindicada?
Sharifian-Dorche M, et | Revision sistematica; N= 49 AZ (73.5%) y J&J (26.5%) en relaciéon a VITT FR hormonales escasos (8.2%); Peor pronostico.
al. (23) 2021

Perry RJ, et al. (24)
2021

Cohorte retrospectiva N= 95 vacuna
(70 VITT/ 25 no-VITT) VS ISCVT

AZ (12.3/millén): 100% de VITT y 84% no-VITT; P:
16% de no-VITT; 100% de VITT tras 1° dosis

Ausencia de FR del estudio ISCVT y menos mujeres tras

vacunacion; Pronéstico peor si VITT frente no-VITT.

Tu TM, et al. (46) 2021

Cohorte retro; N= 62.447 infecciones

mRNA (2.59/100.000/afio) 9 TVC 66% con Py 33%

¢ Fisiopatologia diferente adenovirica y mRNA?; 32

y 3.006.662 vacuna mRNA con M; Virus (83.8/100.000/afio) 6 TVC veces mas TVC por infeccién que por vacuna mRNA.
Hippisley-Cox J, et al. | Serie de casos; N= 30.879.728 | AZ: 63.4%, RR 4.01 8-14 dias; P: 31%, RR 3.58 15-21 | Riesgo de TVC incrementado tras vacunacion, pero adn
(47) 2021 vacunados/infectados y 119 TVC dias; V: 5.6%, RR 12.9 1-7 y 13.43 8-14 dias mas tras infeccion.
Krzywicka K, et al. (48) | Cohorte retrospectiva (N=213) VS | AZ: 87.8%; P: 11.7%; M: 0.5%; J&J: 0% FR hormonales escasos tras vacunacién; Trombopenia y

2021

Control TVC pre-covid (N=100)

pronostico peor en AZ > P > Control.

Palaiodimue L, et al.
(49) 2021

Revision sistematica; N=341 (VITT
VS VITT + no-VITT)

AZy J&J enrelacion a TVC

VITT 13.8 veces mas frecuente y peor prondstico; Perfil

del paciente igual; Pruebas de activacion plaquetarias.




Anexo 6. Algoritmo seguido durante la busqueda y seleccion de articulos.

Busqueda inicial en PubMed y UpToDate.

!

Identificacion de los aspectos relevantes y delimitacion de los objetivos de la revision.

!

!

PubMed (Medline). Realizacion de dos

busquedas para cada objetivo:

1-MeSH ; 2 - MeSH + no-MeSH

Google Académico y Scopus. Realizacion

de una busqueda para cada objetivo:

1 - MeSH + no-MeSH

b

Aplicacién de filtros comunes y especificos de cada pagina.

!

288 resultados preliminares.

!

A6

Delimitacion de los criterios comunes y espe

cificos para la inclusion de articulos de cada objetivo.

Motivos de exclusion

Generalidades sobre los ictus o Informacién de interés
ausente.

Aspectos no relacionados con la busqueda.

Duplicacién de articulos.

Informes o series de casos (salvo excepciones).

39 resultados definitivos:

o 13 revisiones (bibliograficas o sistematicas)
e 20 estudios observacionales
e 2ECA

e 4 series de casos




