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Trombosis venosa cerebral asociada atiroiditis subaguda
de De Quervain en una paciente con la mutacion G20210A
del gen de la protrombina
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CEREBRAL VENOUS THROMBOS SASSOCIATED TO SUBACUTE DE QUERVAIN' STHYROIDITIS
IN A CARRIER FOR THE G20210A MUTATION OF THE PROTHROMBIN GENE

Summary. Introduction. Recently, thyrotoxicosis has been described as a risk factor for cerebral venous thrombosis (CVT) in
some reported cases. We present a case of CVT associated to a subacute De Quervain's thyroiditisin a young female who was
an heterozygous carrier for the G20210A mutation of the prothrombin gene. Case report. A 42-year-old female with irrelevant
past medical history developed a thrombosis of the superior sagital and right transverse sinus in the initial phase of a
subacute thyroiditis. Diagnosis was made by thyroid radioactive iodine uptake, and cerebral computerized tomography scan,
magnetic resonance imaging, and magnetic resonance angiography. Treatment with aspirin and corticosteroids was started
until thyroid function was normalized. When CVT diagnosis was made, the patient was treated with anticoagulation. Two
months later, magnetic resonance imaging showed resolution of the CVT. The patient was diagnosed as an heterozygous
carrier for the G20210A mutation of the prothrombin gene by genetic studies. Conclusions. Subacute thyroiditis might act as
arisk factor for CVT, increasing the thrombotic risk in the presence of other acquired or hereditary prothrombotic factors,
such as the G20210A mutation of the prothrombin gene in our patient. [REV NEUROL 2004; 39: 533-5]

Key words. Cerebral venous thrombosis. Coagulation. Hereditary disease. Prothrombin gene. Thrombophilia. Thyrotoxicosis.

INTRODUCCION

La trombosis venosa cerebral (TVC) puede deberse a mlltiples
causas, y en mas del 80% de los pacientes se hallaun factor etio-
l6gico. Los mecanismos més frecuentemente implicados son
alteraciones de la pared del vaso, disminucién o estasis del flujo
Venoso o trastornos hematol 6gicos congénitos o adquiridos[1].
En los dltimos afios se ha descrito la tirotoxicosis como factor
desencadenante de TV C en diversos casos aid ados[2-9]. Asimis-
mo, diversos trastornos de la coagulacion hereditarios se han
relacionado con e desarrollo de TVC. Entre estos trastornos,
recientemente se haimplicado la mutacion G20210A del gen de
la protrombina. Presentamos una paciente con TVC en relacién
con un estado de hipertiroidismo en el seno de lafaseinicia de
unatiroiditis subaguda (TS) de De Quervainy en laque, ademas,
se identificd la mutacion G20210A del gen de la protrombina.

CASO CLINICO

La paciente es unamujer de 42 afios, sin antecedentes personal es de trombo-
sis venosa o arterial, hemorragias, abortos, enfermedad neurolégica, habito
tabaguico o toma de anticonceptivos orales, que desarroll6 un cuadro progre-
sivo dedolor cervica anterior y nucal, mésintenso en €l lado derecho, sin fie-
bre. La exploracion fisica puso de manifiesto un tiroides nodular, aumentado
de tamafio e hipersensible alapalpacion. Bgjo lasospechadetiroiditis serea
1iz6 un estudio hormonal tiroideo, que mostré las siguientes concentracio-
nes: tirotropina, menos de 0,01 mU/L (normal: 0,27-5,00); tiroxina libre,
76,2 pmol/L (normal: 11-22), y, posteriormente, una gammagrafia tiroidea
con ®¥MTc, en la que se observé hipocaptacion gammagréfica de la glandula
tiroides. Con € diagndstico de TS de De Quervain, la paciente inici6 trata-
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miento con &cido acetilsdlicilico y posteriormente esteroides orales, con
mejoria de la sintomatologia clinica. Tres semanas después presentd una
cefaleaintensa, referidacomo lamésintensa de su vida, de predominio occi-
pital y temporal derecho, de caracteristicas punzantes, en ocasiones pul sétil,
que le impedia dormir por la noche y que cedia parcialmente con analgesia,
asociada a nduseas, vémitosy ateraciones visuales de tipo deslumbramiento.
Serealiz6 unatomografiaaxia computarizada craneal, la cual evidencié una
imagen hiperdensa del seno longitudina superior que, tras la administracion
endovenosa de contraste, presentaba un defecto de replecion en su interior.
Con lasospechade TV C, ingresd en nuestro hospital.

El examen fisico general no demostré alteraciones relevantes ni déficit
neurolégico focal aparente. El estudio analitico hematol6gico mostré: leu-
cocitos, 24,8 x 103uL (90,3% neutrdfilos); hemoglobina, 13,6 g/dL, pla-
quetas, 245 x 10%/uL. El perfil bioquimico fue normal. En el estudio hormo-
nal destacd: tirotropina, 0,23 mU/L; tiroxinalibre, 12,6 pmol/L; triyodotiro-
nina libre 1,91 pmol/L; anticuerpos anti-TPO (microsomales), 11,6 U/mL
(normal: 0-35); los anticuerpos antitiroglobulina fueron positivos: 630 U/mL
(normal: 0-120).

Se instaurd un tratamiento anticoagulante con heparina sddica endoveno-
sa. Se realizd una resonancia magnética (RM) cerebral, que evidencié un
seno longitudinal y transverso derecho prominentes, con ausencia de vacio
de flujo en las secuencias convencionales, visualizacién del trombo como
una sefial isointensa en la secuencia SE T, y defecto de replecion tras la
administracion de gadolinio (Fig. 1). El estudio de angiorresonancia confir-
mo laausencia de flujo en el seno longitudinal y transverso derecho (Fig. 2).

La paciente evolucion6 favorablemente, y la cefalearemitié en laprime-
rasemanadel ingreso.

Serealiz6 un estudio de trombofilia congénita, estando la paciente en trata-
miento con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y no en fase aguda,
que mostré: proteinas C y S anticoagulantes funcionales y antitrombina 111
funcional, normales; se descartd una coagulopatia adquirida, y los anticuer-
pos anticardiolipina, anticoagulante lUpico y laresistenciaalaproteina C acti-
vada con plasma deficiente en factor V fueron negativos. Se evidencié la
mutacién G20210A del gen de la protrombina en heterocigosis (A/G).

Posteriormente, se sustituyd la heparina por acenocumarol oral, sin com-
plicaciones, y se mantuvo dicho tratamiento de formaindefinida. Los con-
troles analiticos seriados evidenciaron la total normalizacion de la funcién
tiroidea al cabo de un mes desde €l inicio de lasintomatologia, y seretird el
tratamiento con esteroides orales alos tres meses. UnaRM cerebral de con-
trol realizada a los dos meses mostré la resolucion total de la TVC. La
paciente persiste asintomética tras un afio de seguimiento.
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DISCUSION

La tirotoxicosis se ha descrito previa-
mente como desencadenante de TVC en
varios casos clinicos aislados [2-9]. En
un trabajo reciente se calcula que la
incidencia de la combinacion de TVC y
tirotoxicosis en la poblacion holandesa
es significativamente superior ala espe-
rada Gnicamente por la coincidencia de
las dos patologias por azar [8]. La ti-
rotoxicosis puede favorecer la TVC por
varios mecanismos: en pacientes con ti-
rotoxicosis se ha encontrado incremen-
tada la actividad del factor VIII, y se ha
normalizado la actividad de dicho factor
al acanzarse lafase eutiroidea[10]. Da-
tos mas recientes sugieren un aumento
de la incidencia de trombosis venosa
profunda en pacientes con hipertiroidis-
mo y concentraciones altas de factor
VIII [11]. Asimismo, en pacientes con
bocios importantes se puede producir
estasis del flujo venoso por compresion
venosa local [3]. Aungue los mecanis-
mos favorecedores de TVC en la tiroto-
xicosis serfan independientes de la etio-
logia de latirotoxicosis, todos los casos
descritos previamente en los que se cita
la causa de la tirotoxicosis correspon-
den a la enfermedad de Graves [2-9].
S6lo hay un caso previo a nuestro de
trombosis venosa profunda de la vena
subclavia y axilar como complicacion
de una TS de De Quervain, en una pa-
ciente con antecedentes de enfermedad
de Hodgkin tratada con radioterapia y
quimioterapia[12]. En laTS se produce
una reaccion inflamatoria sistémica que
se expresa en formade fiebre y aumento
de lavelocidad de sedimentacién globu-
lar. Diversas enfermedades inflamato-
rias, agudas o crénicas, se han descrito
como causade TVC[1].

Es posible, por tanto, que en lartiroi-
ditis se produzca un estado de hiper-
coagulabilidad no sdlo por la tirotoxico-
sis, sino también por el propio proceso
inflamatorio subyacente. La mutacién
G20210A del gen delaprotrombinase ha
descrito recientemente como un factor de
riesgo de trombosis venosa [13], y pre-
senta dicha mutacion el 0,7-3,9% de la poblacion general [14].
En Espafia es € factor genético mas prevalente de riesgo de
trombosis venosa[15]. En varias series se demuestra que dicha
mutacién es mas prevalente en los pacientes con TVC queen la
poblacion general, y se calcula un incremento del riesgo de
padecer TVC en 5-10 veces aproximadamente [16,17]. En la
mayoria de los casos de TV C, se asocia a otros factores de ries-
go trombético, de los que € uso de anticonceptivos orales es el
factor de riesgo adquirido més frecuente[16-18].
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Figura 1. RM craneal sagital potenciada en T; con administracion de gadolinio. Trombo isointenso
en el seno longitudinal superior con defecto de replecion y realce periférico de contraste (flechas).

Figura 2. Angiorresonancia venosa cerebral. Muestra ausencia de flujo en el seno transverso dere-
cho (flechas).

Presentamos el primer caso descrito de TVC secundaria a
TS de De Quervain, lo que apoyaria que la tirotoxicosis, inde-
pendientemente de su etiologia, puede constituir otro factor de
riesgo trombdtico a considerar, ademés de | os ya conocidos. Por
tanto, se recomienda determinar la funcion tiroidea en los
pacientes con TVC, incluso en aquellos con otros factores de
riesgo trombdtico congénitos o adquiridos conocidos, teniendo
en cuenta, ademas, que el tratamiento precoz de latirotoxicosis
podriamejorar el prondstico de estos pacientes.
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TROMBOS SVENOSA CEREBRAL ASOCIADA ATIROIDITIS
SUBAGUDA DE DE QUERVAIN EN UNA PACIENTE CON
LA MUTACION G20210A DEL GEN DE LA PROTROMBINA

Resumen. Introduccion. Recientemente se ha descrito la tirotoxico-
sis como factor desencadenante de trombosis venosa cerebral
(TVC) en diversos casos aislados. Se describe un caso de TVC aso-
ciada a tiroiditis subaguda de De Quervain en una mujer heteroci-
gota para la mutacion G20210A del gen de la protrombina. Caso
clinico. Mujer de 42 afios, sin antecedentes personales de interés,
gue durante la fase inicial de una tiroiditis subaguda desarroll6
una trombosis del seno longitudinal superior y el seno transverso
derecho. El diagndstico por imagen se hizo mediante gammagrafia
tiroidea, asi como tomografia axial computarizada, resonancia
magnética y angiorresonancia cerebral. Se inicio € tratamiento
con &cido acetilsalicilico y posteriormente esteroides orales, hasta
normalizarse |la funcién tiroidea. Una vez diagnosticada la TVC se
instauré un tratamiento anticoagulante, con resolucion de la TVC
por resonancia magnética a los dos meses. El estudio genético
demostro que era heterocigota para la mutacién G20210A del gen
de la protrombina. Conclusiones. La tiroiditis subaguda podria
actuar como factor desencadenante de TVC, y aumentar €l riesgo
de TVC cuando se asocia a otros factores protrombaéticos adquiri-
dos o hereditarios, como, en nuestro caso, la mutacion G20210A
del gen de la protrombina. [REV NEUROL 2004; 39: 533-5]
Palabras clave. Coagulacién. Enfermedad hereditaria. Gen delapro-
trombina. Tirotoxicosis. Trombofilia. Trombosis venosa cerebral.
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TROMBOSE VENOSA CEREBRAL ASSOCIADA ATIROIDITE
SUBAGUDA DE DE QUERVAIN NUMA DOENTE COM
A MUTACAO G20210A DO GENE DA PROTROMBINA

Resumo. Introdugdo. Recentemente foi descrita a tirotoxicose como
factor desencadeante de trombose venosa cerebral (TVC) emdiver-
sos casos isolados. Descreve-se um caso de TVC associada a tiroi-
dite subaguda de De Quervain numa mulher heterozigota para a
mutacdo G20210A do gene da protrombina. Caso clinico. Mulher
de 42 anos, sem antecedentes pessoais de interesse, que durante a
fase inicial de uma tiroidite subaguda desenvolveu uma trombose
do seio longitudinal superior e seio transverso direito. O diagndsti-
co por imagem foi feito mediante gamagrafia tiroideia, bem como
tomografia axial computorizada, ressonancia magnética e angio-
rressonancia cerebral. Foi iniciado o tratamento com &cido acetil-
salicilico e posteriormente ester6ides orais, até a normalizacdo da
funcao tiroideia. Uma vez diagnosticada a TVC, instituiu-se trata-
mento anti-coagulante, com resolucdo da TVC por ressonancia
magnética aos dois meses. O estudo genético demonstrou que era
heterozigota para a mutagdo G20210A do gene da protrombina.
Conclusdes. A tiroidite subaguda poderia actuar como factor des-
encadeante de TVC, e aumentar o risco de TVC quando se associa
a outros factores protrombdéticos adquiridos ou hereditarios, como
No Nosso caso a mutagdo G20210A do gene da protrombina. [REV
NEUROL 2004; 39: 533-5]

Palavras chave. Coagulagéo. Doenca hereditéria. Gene da protrom-
bina. Tirotoxicose. Trombofilia. Trombose venosa cerebral.
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