
UNIVERSIDAD DE SALAMANCA

Facultad de Medicina

Departamento de Medicina

TESIS DOCTORAL:

Hipercoagulabilidad, foramen oval permeable

 e ictus criptogénico

DIRECTOR DE TESIS:

Dr. D. Ignacio Cruz González

DOCTORANDO:

Jesús Herrero Garibi

1



2



Dr. D. Ignacio Cruz González, Profesor Asociado del Departamento de Medicina de la 

Universidad de Salamanca.

CERTIFICA:

Que el trabajo titulado "Hipercoagulabilidad, foramen oval permeable e ictus criptogénico", que 

presenta el doctorando D. Jesús Herrero Garibi, ha sido realizado bajo su dirección en el 

Departamento de Medicina, y reúne, a su juicio, originalidad y contenidos suficientes para que 

sea presentado ante el tribunal correspondiente y optar al Grado de Doctor por la Universidad de 

Salamanca.

Y para que así conste, y a los efectos oportunos, se expide el presente certificado en Salamanca 

a 7 de abril de 2014.

Dr. D. Ignacio Cruz González

3



4



AGRADECIMIENTOS

A los Dres. Ignacio Cruz e Igor Palacios por haberme confiado este proyecto. Por haber 

permitido mi research fellow en en el Massachusetts General Hospital (Boston, US) donde tanto 

aprendí.

Mi especial agradecimiento a Ignacio por su dedicación, sus correcciones siempre oportunas, su 

eficacia. Siempre aprendiendo de mi “Residente Mayor”.

A mi madre, sin su persistencia, este trabajo y otros muchos no hubieran sido posibles.

A Patu, por su apoyo incondicional, sus ánimos y su ayuda a la hora de realizar este trabajo. 

Gracias por estar siempre conmigo.

Al Dr. Moreiras y al Dr. Martín por leerse este trabajo y aportar sus correcciones. Paco y Javi, 

siempre estaré agradecido por vuestras enseñanzas.

Al servicio de Cardiología de Salamanca, “mi casa”, gracias por lo enseñado.

A todas las personas del Massachusetts General Hospital que trabajaron en la base de datos del 

foramen oval. Su dedicación me ha permitido realizar este trabajo. Gracias en especial a la 

comunidad venezolana, por vuestra hospitalidad.

En general a toda mi familia, compañeros y amigos. Por su compañía.

5



6



ÍNDICE

Pág.

ABREVIATURAS ...................................................................................................................... 15

ÍNDICE DE FIGURAS .............................................................................................................. 17

ÍNDICE DE TABLAS ................................................................................................................ 19

INTRODUCCIÓN...................................................................................................................... 21

1. .......................................................................................................ICTUS CRIPTOGÉNICO 21

1.1. .....................................................................................................................Definición 21

1.2. ...............................................................................................................Epidemiología 22

1.3. ................................................................................................................Fisiopatología 23

1.3.1. ..........................................................................Fibrilación auricular subclínica 23

1.3.2. ........................................................................Defectos del septo interauricular 24

1.3.3. .............................................................................................Embolismo aórtico 24

1.3.4. ..........................................................................Estados de hipercoagulabilidad 24

1.4. ...........................................................................................................................Clínica 25

1.5. ...................................................................................................................Diagnóstico 25

1.6. .....................................................................................................................Pronóstico 26

1.7. ..............................................................................................Prevención y tratamiento 27

2. .........................................................................................FORAMEN OVAL PERMEABLE 29

2.1. ...............................................................................................................Epidemiología 29

2.2. ...................................................................................................................Embriología 29

2.3. ..............................................................................................Asociaciones anatómicas 31

2.3.1. .....................................................................Aneurisma del septo interauricular 31

2.3.2. .................................................................Válvula de Eustaquio y red de Chiari 32

2.4. ...........................................................................................................................Clínica 34

2.4.1. ...............................................................................................Ictus criptogénico 34

2.4.1.1. ......................................................................................Evidencia a favor 34

2.4.1.2. ..................................................................................Evidencia en contra 35

ÍNDICE

7



2.4.2. ...............................................................................................................Migraña 38

2.4.3. ..........................................Enfermedad por descompresión y embolismo aéreo 38

2.4.4. ....................................................................Síndrome de platipnea-ortodesoxia 38

2.4.5. .........................................................................................Otras manifestaciones 39

2.5. ...................................................................................................................Diagnóstico 39

2.5.1. ...................................................................................................Ecocardiografía 39

2.5.2. ...........................................................................................Doppler transcraneal 41

2.6. ...................................................................................................................Tratamiento 42

2.6.1. .............................Tratamiento médico para la prevención secundaria del ictus 42

2.6.1.1. ........................................................................Tratamiento antiagregante 42

2.6.1.2. ......................................................................Tratamiento anticoagulante 43

2.6.2. .........................Cierre del foramen oval como tratamiento preventivo del ictus 44

2.6.2.1. ......................................................................................Cierre quirúrgico 44

2.6.2.2. .....................................................................................Cierre percutáneo 44

3. ........................................................................ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD 51

3.1. .........................................................................................Fisiología de la coagulación 51

3.1.1. ......................................................................................Coagulación plasmática 51

3.1.2. ..........................................................................................................Fibrinolisis 52

3.1.3. .............................................................................Inhibidores de la coagulación 53

3.2. .....................................................Clasificación de los estados de hipercoagulabilidad 54

3.3. ............................................................................................Déficit de antitrombina III 55

3.3.1. .....................................................................................................Fisiopatología 55

3.3.2. .....................................................................................Manifestaciones clínicas 56

3.3.2.1. .......................................................................Tromboembolismo venoso 56

3.3.2.2. ...................................................Resistencia al tratamiento con heparina 57

3.3.3. .........................................................................................................Diagnóstico 57

3.4. .....................................................................................................Déficit de proteína C 57

3.4.1. .....................................................................................................Fisiopatología 58

3.4.2. .....................................................................................Manifestaciones clínicas 58

3.4.2.1. .......................................................................Tromboembolismo venoso 58

3.4.2.2. ....................................................................................Trombosis arterial 59

3.4.2.3. ....................................................................Púrpura neonatal fulminante 59

ÍNDICE

8



3.4.2.4. .................................................Necrosis cutánea inducida por warfarina 59

3.4.2.5. ................................................................................................Infertilidad 60

3.4.3. .........................................................................................................Diagnóstico 60

3.5. ....................................................................................................Déficit de proteína S 60

3.5.1. .....................................................................................................Fisiopatología 60

3.5.2. .....................................................................................Manifestaciones clínicas 61

3.5.2.1. .......................................................................Tromboembolismo venoso 61

3.5.2.2. ................................................................................................Infertilidad 61

3.5.2.3. ...............................................................................Otras manifestaciones 61

3.5.3. .........................................................................................................Diagnóstico 62

3.6. .................................................Resistencia a la proteína C activada. Factor V Leiden 62

3.6.1. .....................................................................................................Fisiopatología 63

3.6.2. .....................................................................................Manifestaciones clínicas 63

3.6.2.1. .......................................................................Tromboembolismo venoso 63

3.6.2.2. ....................................................................................Trombosis arterial 64

3.6.2.3. ................................................................................................Infertilidad 64

3.6.3. .........................................................................................................Diagnóstico 64

3.7. ...................................................................................Mutación gen de la protrombina 65

3.7.1. .....................................................................................................Fisiopatología 65

3.7.2. .....................................................................................Manifestaciones clínicas 65

3.7.2.1. .......................................................................Tromboembolismo venoso 65

3.7.2.2. ....................................................................................Trombosis arterial 66

3.7.2.3. ................................................................................................Infertilidad 66

3.7.3. .........................................................................................................Diagnóstico 66

3.8. ..................................................................................................Hiperhomocisteinemia 66

3.8.1. .....................................................................................................Fisiopatología 66

3.8.2. .....................................................................................Manifestaciones clínicas 68

3.8.2.1. ....................................................................Enfermedad vascular arterial 68

3.8.2.2. .......................................................................Tromboembolismo venoso 68

3.8.3. .........................................................................................................Diagnóstico 68

3.9. .............................................................................................Síndrome antifosfolípidos 68

3.9.1. .........................................................Anticuerpos del síndrome antifosfolípidos 69

ÍNDICE

9



3.9.1.1. ....................................................................Anticuerpos anticardiolipina 69

3.9.1.2. ................................................................................Anticogulante lúpico 69

3.9.1.3. .........................................................Anticuerpos anti-β2-glicoproteína-I 70

3.9.2. .....................................................................................Manifestaciones clínicas 70

3.9.2.1. .......................................................................Tromboembolismo venoso 70

3.9.2.2. ....................................................................................Trombosis arterial 71

3.9.3. .........................................................................................................Diagnóstico 71

3.10. ........................................................Elevación en la concentración de lipoproteína (a) 72

3.10.1. .....................................................................................................Fisiopatología 72

3.10.2. .....................................................................................Manifestaciones clínicas 72

3.10.2.1. ..............................................................................Enfermedad coronaria 72

3.10.2.2. ....................................................................Enfermedad cerebrovascular 72

3.10.3. .........................................................................................................Diagnóstico 73

3.11. ............................................................................................Evaluación por laboratorio 73

3.12. ...................................................................................................................Tratamiento 74

3.12.1. .........................................................Tratamiento de la trombosis en fase aguda 74

3.12.2. ....................................................................................................Terapia crónica 75

4. ........................FORAMEN OVAL PERMEABLE, HIPERCOAGULABILIDAD E ICTUS 77

4.1. Foramen oval permeable e hipercoagulabilidad como factores de riesgo de ictus 

...................................................................................................................criptogénico 77

4.2. ..................Cierre percutáneo del foramen oval en pacientes con hipercoagulabilidad 77

HIPÓTESIS DE TRABAJO ..................................................................................................... 79

OBJETIVOS ............................................................................................................................... 81

MÉTODOS ................................................................................................................................. 83

1. .......................................................................................................DISEÑO DEL ESTUDIO 83

2. ............................................................................................................................PACIENTES 85

2.1. ....................................................................................................Criterios de inclusión 85

2.2. ...................................................................................................Criterios de exclusión 85

3. ...................................................................................................VARIABLES RECOGIDAS 87

3.1. ....................................................................Factores de riesgo cardiovascular clásicos 87

3.1.1. ...........................................................................................Hipertensión arterial 87

3.1.2. ...........................................................................................................Dislipemia 87

ÍNDICE

10



3.1.3. ..................................................................................................Hábito de fumar 87

3.1.4. .................................................................................................Diabetes mellitus 87

3.1.5. .....................................Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular 88

3.2. ............................................Variables relacionadas con la trombosis venosa profunda 88

3.2.1. ......................................................................................Síndrome May-Thurner 88

3.2.2. ................................................................................Trombosis venosa profunda 89

3.3. ......................................................................Indicaciones del cierre del foramen oval 89

3.3.1. ...................................................................................................Ictus isquémico 90

3.3.2. .........................................................................................Embolismo periférico 90

3.3.3. .........................................................................Síndrome platipnea-ortodesoxia 90

3.3.4. ...............................................................................................................Migraña 90

3.4. ................................................................Características anatómicas del foramen oval 90

3.4.1. .....................................................................Aneurisma del septo interauricular 90

3.4.2. .................................................................................................Septo hipermóvil 90

3.4.3. .................................................................Válvula de Eustaquio y red de Chiari 90

3.4.4. ....................................................Características del shunt a través del foramen 90

3.5. ............................................................................................Trastornos de coagulación 91

3.5.1. .................................................................................Déficit de Antitrombina III 92

3.5.2. ...........................................................................................Déficit de proteína C 92

3.5.3. ............................................................................................Déficit de proteína S 92

3.5.4. ..................................................................................................Factor V Leiden 93

3.5.5. .........................................................................Mutación gen de la protrombina 93

3.5.6. ........................................................................................Hiperhomocisteinemia 93

3.5.7. ...................................................................................Síndrome antifosfolípidos 93

3.5.8. .............................................Elevación en la concentración de lipoproteína (a) 93

3.6. .........................................................................................Variables del procedimiento 93

3.6.1. ...........................................................................................Dispositivo utilizado 93

3.6.2. .....................................................................................Éxito del procedimiento 94

3.6.3. ................................................................................Cierre efectivo del foramen 94

3.6.3.1. ........................................................................................Test de burbujas 94

3.6.4. .........................................................Complicaciones durante el procedimiento 94

3.7. ............................................................................................Eventos en el seguimiento 95

ÍNDICE

11



3.7.1. Infarto cerebral, accidente isquémico transitorio y evento isquémico 

.........................................................................................................neurológico 95

3.7.2. ......................................................................Reintervención en el seguimiento 95

3.7.3. ...................................................................................Muerte en el seguimiento 95

4. ..............................................................................................................ASPECTOS ÉTICOS 97

5. ................................................................................................................................MÉTODO 99

5.1. ....................................................................................................................Visita basal 99

5.2. .............................................................................................................Procedimiento 100

5.3. .................................................................................Tratamiento tras la intervención 101

5.4. ...................................................................................Estados de hipercoagulabilidad 101

5.5. ................................................................................................................Seguimiento 101

5.5.1. ................................................................................Seguimiento a corto plazo 101

5.5.2. ................................................................................Seguimiento a largo plazo 102

6. ..................................................................................................ANÁLISIS ESTADÍSTICO 103

RESULTADOS ......................................................................................................................... 105

1. ....................CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y ANATÓMICAS DE LA POBLACIÓN 105

1.1. ...............................................................................................Variables demográficas 105

1.2. ..................................................................Factores de riesgo cardiovascular clásicos 105

1.3. ..........................................Variables relacionadas con la trombosis venosa profunda 105

1.4. ....................................................................Indicaciones del cierre del foramen oval 105

1.5. ..............................................................Características anatómicas del foramen oval 106

1.6. ......................Características basales en la población referida por ictus criptogénico 106

2. .......................FRECUENCIA Y TIPOS DE ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD 111

2.1. ...................................................................................Estados de hipercoagulabilidad 111

2.2. ............................................................Asociación de estados de hipercoagulabilidad 111

2.3. Análisis de estados de hipercoagulabilidad en la población referida por ictus 

.................................................................................................................criptogénico 111

3. ÉXITO, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL CIERRE PERCUTÁNEO DEL FORAMEN 

....................................................................................................................................OVAL 113

3.1. ................................................................................................Dispositivos utilizados 113

3.2. ..............................................................................................Éxito del procedimiento 113

3.3. ...................................................Efectividad del cierre percutáneo según dispositivo 113

ÍNDICE

12



3.4. Seguridad del cierre percutáneo del foramen oval permeable. Complicaciones del 

.............................................................................................................procedimiento 114

3.5. Éxito, efectividad y seguridad del cierre percutáneo del foramen oval en la población 

....................................................................................referida por ictus criptogénico 114

4. INCIDENCIA DE ICTUS ISQUÉMICO, REINTERVENCIÓN Y MORTALIDAD 

NEUROLÓGICA TRAS EL CIERRE PERCUTÁNEO DEL FORAMEN OVAL EN EL 

....................................................................................................................SEGUIMIENTO 119

4.1. ...............................................................................Eventos isquémicos neurológicos 119

4.2. ............................................................................................................Reintervención 119

4.2.1. .................................Análisis de la indicación para reintervención percutánea 119

4.2.2. Características anatómicas basales de los pacientes remitidos para 

...................................................................................................reintervención 119

4.2.3. ........................................Análisis de la supervivencia libre de reintervención 120

4.2.4. ..................................................Reintervención según dispositivo implantado 120

4.3. ...................................................Mortalidad de causa neurológica en el seguimiento 120

4.4. ....Eventos isquémicos neurológicos en la población referida por ictus criptogénico 120

5. ESTUDIO COMPARATIVO DEL CIERRE DEL FORAMEN OVAL EN UNA 

...................................................POBLACIÓN CON Y SIN HIPERCOAGULABILIDAD 129

5.1. ....................Características basales en una población con y sin hipercoagulabilidad 129

5.2. Éxito y efectividad global del cierre percutáneo del foramen oval en una población 

.......................................................................................con y sin hipercoagulabildad 130

5.3. Eficacia y seguridad del cierre percutáneo del foramen oval en una población con y sin 

.....................................................................................................hipercoagulabilidad 130

5.4. Éxito, efectividad, eficacia y seguridad en la población referida por ictus criptogénico 

.........................................................en una población con y sin hipercoagulabilidad 131

DISCUSIÓN.............................................................................................................................. 145

1. ....................CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y ANATÓMICAS DE LA POBLACIÓN 145

2. ......................FRECUENCIA Y TIPOS DE ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD 147

3. ÉXITO, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL CIERRE PERCUTÁNEO DEL FORAMEN 

....................................................................................................................................OVAL 149

4. INCIDENCIA DE ICTUS ISQUÉMICO, REINTERVENCIÓN Y MORTALIDAD 

..............NEUROLÓGICA TRAS EL CIERRE PERCUTÁNEO DEL FORAMEN OVAL 151

ÍNDICE

13



5. ESTUDIO COMPARATIVO DEL CIERRE DEL FORAMEN OVAL EN UNA 

...................................................POBLACIÓN CON Y SIN HIPERCOAGULABILIDAD 153

6. ...................................................................................................................LIMITACIONES 155

CONCLUSIONES .................................................................................................................... 157

BIBLIOGRAFÍA ...................................................................................................................... 159

DIVULGACIÓN DE RESULTADOS .................................................................................... 185

ÍNDICE

14



ABREVIATURAS

(por orden de aparición)

ACV: Accidente CerebroVascular

OR: Odds Ratio

IC: Intervalo de Confianza

ETE: Ecocardiograma TransEsofágico

FOP: Foramen Oval Permeable

HR: Hazard Ratio

DAI: Desfibrilador Automático Implantable

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

TC: Tomografía Computerizada

ETT: Ecocardiograma TransTorácico

ASA: Aneurisma del Septo interAuricular

AAS: Ácido Acetil-Salicílico

DTC: Doppler TransCraneal

RR: Riesgo Relativo

AIT: Accidente Isquémico Transitorio

F: Factor

a: activado

TTPA: Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada

TP: Tiempo de Protrombina

FT: Factor Tisular

FTI: Factor Tisular Inhibidor

t-PA: tissue-Plasminogen Activator

u-PA: urokinase-type-Plasminogen Activator

PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor-1

ATIII: Antitrombina III

PC: Proteína C

ABREVIATURAS

15



PS: Proteína S

TM: TromboModulina

MTHFR: Metilen TetraHidroFolato Reductasa

SAF: Síndrome de AntiFosfolípidos

aFL: antiFosfoLípidos

AL: Anticoagulante Lúpico

aCL: antiCardioLipina

β2-GP-I: β2-Glicoproteína-I

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (Ensayo por Inmunoabsorción Ligado a 

Enzimas)

TVP: Trombosis Venosa Profunda

Lp(a): Lipoproteína (a)

LDL: Low Density Lipoproteins

HDL: High Density Lipoproteins

US: United States

FDA: Food and Drug Administration

DE: Desviación Estandar

ABREVIATURAS

16



ÍNDICE DE FIGURAS

Figura 1. Formación de tabique interauricular.

Figura 2. Aneurisma del septo interauricular.

Figura 3. Válvula de Eustaquio y red de Chiari.

Figura 4. Relación entre el foramen oval permeable y el ictus criptogénico.

Figura 5. Foramen oval permeable visualizado por ecocardiografía transesofágica.

Figura 6. Doppler transcraneal.

Figura 7. Diferentes dispositivos diseñados para el cierre del foramen oval permeable.

Figura 8. Fisiología de la coagulación.

Figura 9. Metabolismo de la homocisteína.

Figura 10. Esquema del síndrome May-Thurner.

Figura 11. Venografía pélvica.

Figura 12. Frecuencia de los diferentes estados de hipercoagulabilidad.

Figura 13. Diferentes dispositivos utilizados.

Figura 14. Eficacia global y de los principales dispositivos utilizados.

Figura 15. Supervivencia libre de eventos isquémicos neurológicos de la población referida para 

el cierre del foramen oval permeable.

Figura 16. Supervivencia libre de reintervención de la población referida para el cierre del 

foramen oval permeable.

Figura 17. Supervivencia libre de reintervención en la población según dispositivo implantado.

Figura 18. Supervivencia libre de mortalidad neurológica de la población referida para cierre del 

foramen oval permeable.

Figura 19. Análisis comparativo de los dispositivos empleados para el cierre del foramen oval 

en la población sin y con hipercoagulabilidad.

Figura 20. Análisis comparativo de la efectividad del dispositivo en los pacientes sin y con 

hipercoagulabilidad.

Figura 21. Análisis comparativo de la supervivencia libre de eventos isquémicos neurológicos 

en los pacientes sin y con estado de hipercoagulabilidad.

ÍNDICE DE FIGURAS

17



Figura 22. Análisis comparativo de la supervivencia libre de reintervención en los pacientes sin 

y con estado de hipercoagulabilidad.

Figura 23. Análisis comparativo de la supervivencia libre de evento isquémico neurológico o 

reintervención, en los pacientes sin y con estado de hipercoagulabilidad

Figura 24. Análisis comparativo de la supervivencia libre de evento isquémico neurológico, 

reintervención, mortalidad neurológica o durante el procedimiento, en los pacientes sin y con 

estado de hipercoagulabilidad.

ÍNDICE DE FIGURAS

18



ÍNDICE DE TABLAS

Tabla 1. Clasificación TOAST del infarto cerebral.

Tabla 2. Escala de Rankin modificada.

Tabla 3. Comparativa de los diferentes ensayos clínicos sobre la eficacia del cierre percutáneo 

del foramen oval permeable.

Tabla 4. Criterios diagnósticos para la migraña crónica.

Tabla 5. Principales variables de efectividad, eficacia y seguridad analizadas.

Tabla 6. Variables demográficas en la población referida para el cierre de foramen oval 

permeable.

Tabla 7. Factores de riesgo cardiovascular en la población referida para el cierre de foramen 

oval permeable.

Tabla 8. Trombosis venosa profunda en la población referida para el cierre de foramen oval 

permeable.

Tabla 9. Síndrome de May-Thurner en la población referida para el cierre del foramen oval 

permeable.

Tabla 10. Indicaciones para el cierre del foramen oval.

Tabla 11. Características anatómicas del foramen oval en la población referida para el cierre 

percutáneo.

Tabla 12. Shunt residual a las 24 horas del procedimiento según dispositivo implantado.

Tabla 13. Complicaciones registradas en el procedimiento en la población referida para el cierre 

de foramen oval permeable.

Tabla 14. Eventos isquémicos en el seguimiento en la población global.

Tabla 15. Indicaciones para la reintervención.

Tabla 16. Análisis comparativo de las características anatómicas basales de la población no 

reintervenida frente a la población reintervenida.

Tabla 17. Análisis comparativo de dispositivos primariamente implantados en la población no 

reintervenida frente a la población reintervenida.

ÍNDICE DE TABLAS

19



Tabla 18. Análisis comparativo de las características basales en pacientes sin y con 

hipercoagulabilidad.

Tabla 19. Análisis comparativo de las indicaciones para el cierre percutáneo del foramen oval en 

pacientes sin y con hipercoagulabilidad.

Tabla 20. Análisis comparativo de las características anatómicas de las poblaciones sin y con 

hipercoagulabilidad.

Tabla 21. Análisis comparativo de las variables de seguridad y eficacia (objetivo de estudio) en 

pacientes sin y con hipercoagulabilidad.

Tabla 22. Análisis comparativo de las características basales en pacientes sin y con 

hipercoagulabilidad remitidos por ictus criptogénico.

Tabla 23. Análisis comparativo del éxito, efectividad, seguridad y eficacia en pacientes sin y con 

hipercoagulabilidad remitidos por ictus criptogénico.

ÍNDICE DE TABLAS

20



INTRODUCCIÓN

1. ICTUS CRIPTOGÉNICO.

1.1. Definición.

La mayor parte de los accidentes cerebrovasculares (ACV) isquémicos tienen su origen en 

procesos cardioembólicos, aterosclerosis de grandes vasos o enfermedad de pequeño vaso 

cerebral. Sin embargo, en algunos procesos no se conoce la etiología y son etiquetados como 

ictus criptogénico, constituyendo el 30-40% de los ACV isquémicos1-5.

El ictus criptogénico fue inicialmente definido en el NINCDS (National Institute of 

Neurological and Communicative Disorder and Stroke) Stroke Data Bank6,7, siendo 

posteriormente modificado en la clasificación de los ACV propuesta en el ensayo TOAST (Trial 

of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)8. En éste se describe el ictus de etiología 

indeterminada como un infarto cerebral de tamaño medio o generalmente grande, cortical o 

subcortical, tanto de territorio carotídeo como vertebrobasilar que no puede atribuirse a 

fenómenos cardioembólicos, aterosclerosis de grandes vasos, enfermedad de pequeño vaso 

cerebral u otra causa determinada tras una evaluación cardíaca, vascular y serológica (Tabla 1).

Dentro de este tipo de infarto pueden distinguirse, a su vez, varias situaciones o subtipos:

- Por coexistencia de dos o más posibles etiologías. En este caso deben anotarse todas, 

preferentemente en orden de probabilidad diagnóstica.

- Por causa desconocida. Se trata de aquellos casos que, tras un estudio completo, no quedan 

englobados en ninguna de las categorías diagnósticas anteriores.

- Por estudio incompleto o insuficiente, es decir, debido a la falta de procedimientos 

diagnósticos que ayuden a descartar satisfactoriamente la etiología aterosclerótica, la 

arteriopatía de pequeño vaso, la cardioembolia, y en su caso, la de causa rara. Constituye la 

situación diagnóstica menos deseable en la práctica clínica.
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Es importante poner énfasis en que en el grupo de ictus criptogénico se incluyen pacientes con 

patología no bien relacionada con el ictus como es la presencia de un foramen oval, 

aterosclerosis en el arco aórtico así como potenciales enfermedades protrombóticas como puede 

ser un nivel elevado de antifosfolípidos en sangre. De esta forma el diagnóstico de ictus 

criptogénico contempla un grupo heterogéneo de pacientes.

Tabla 1. Clasificación  TOAST del  ictus isquémico. Tabla obtenida y traducida de Adams HP 

et al. Classification of subtype of acute ischemic stroke. Definitions for use in a multicenter 

clinical trial. TOAST. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment8.

Aterosclerosis de grandes vasos (embolismo/trombosis)

Cardioembolismo (Cardiopatías de alto riesgo o medio riesgo)

Oclusión de pequeño vaso (lacunar)

Ictus de otra causa determinada*

Ictus de causa no determinada:

a. Dos o más causas identificadas

b. Evaluación etiológica negativa (ictus criptogénico)

c. Evaluación etiológica incompleta

*incluye causas poco frecuentes de ictus como vasculitis.

1.2. Epidemiología.

Como se ha comentado previamente, el ictus criptogénico constituye el 30-40% de los ictus 

isquémicos1-3,9,10. No hay diferencias en la frecuencia de aparición según el género pero sí es 

diferente según analizamos los diferentes grupos de edad. Con la excepción de algunos tipos de 

ACV isquémico de causa determinada, como los asociados a migraña, la incidencia aumenta 

proporcionalmente con la edad. En el registro NOMASS (Nothern Manhattan Stroke Study, 

1993 to 1996) se reportó que el ictus criptogénico constituía el 55% del ACV isquémico en 

pacientes menores de 45 años; mientras que representaba el 42% en pacientes mayores de dicha 
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edad11. Sin embargo, en un metaanálisis realizado con los principales registros, en los que la 

definición de paciente joven se estableció por debajo de los 50 años, la edad se relacionó 

inversamente con el ictus criptogénico; Odds Ratio (OR): 0,6; Intervalo de confianza (IC) 95%: 

0,4-1,0; p: 0,053.

El ictus criptogénico se produce con mayor frecuencia en la población afroamericana que en la 

raza caucásica. Según los datos del registro GCNKSS (Greater Cincinnati/Nothern Kentucky 

Stroke Study) la raza afroamericana presentó una incidencia del doble con respecto a pacientes 

de raza caucásica12. En un estudio realizado sobre ictus criptogénico con ecocardiograma 

transesofágico (ETE) en 297 pacientes, se evidenció que en la población afroamericana la 

frecuencia de foramen oval permeable (FOP) es más baja que en la población caucásica, sin 

embargo se encontró una mayor frecuencia de hipertrofia ventricular izquierda13. Se sugiere, por 

tanto, que el embolismo paradójico no tiene un papel relevante en el ictus criptogénico de la 

población afroamericana.

1.3. Fisiopatología.

Se proponen diferentes mecanismos fisiopatológicos para el ictus criptogénico:

- Embolismo cardíaco “oculto” secundario a fibrilación auricular paroxística, aterosclerosis 

aórtica u otra fuente cardíaca.

- Embolismo paradójico a través del foramen oval u otras anomalías del septo interauricular.

- Trombofilia: trastornos heredados o adquiridos como los estados de hipercoagulabilidad por 

antifosfolípidos, síndromes paraneoplásicos...

- Enfermedad cerebrovascular subclínica.

- Trastornos inflamatorios crónicos.

1.3.1. Fibrilación auricular subclínica.

La fibrilación auricular paroxística subclínica observada en un registro continuo 

electrocardiográfico es una causa potencial de ictus criptogénico. Estos datos se deducen de un 

estudio realizado sobre 56 pacientes con ictus criptogénico con monitorización del ritmo 

cardíaco de forma ambulatoria durante una mediana de seguimiento de 21 días14. Se detectó 

fibrilación auricular en 13 pacientes (23%), siendo 7 días la mediana para el diagnóstico. La 

mayor parte de estos pacientes no presentó síntomas durante los episodios de arritmia. En otros 
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estudios, utilizando diferentes métodos de registro, se ha sugerido que tras una larga 

monitorización cardíaca se puede diagnosticar la arritmia15-18. También se ha observado que la 

aparición de extrasistolia supraventricular frecuente predice la aparición de fibrilación auricular 

paroxística19.

En un estudio prospectivo sobre 2580 pacientes mayores de 65 años sin historia de fibrilación 

auricular, a los que se implantó un marcapasos o desfibrilador automático implantable (DAI), se 

detectó taquiarritmias supraventriculares en el 10% de los pacientes. Este hallazgo se relacionó 

con un riesgo elevado de ACV isquémico o embolismo sistémico Hazard Ratio (HR): 2,5, IC 

95%: 1,3-4,920.

1.3.2. Defectos del septo interauricular.

La relación entre el ictus criptogénico y los defectos del septo interauricular se discutirá por 

separado en esta introducción. En resumen, podemos decir que los estudios retrospectivos 

publicados sugieren la asociación entre el FOP y el ictus criptogénico, particularmente en 

pacientes jóvenes. En cuanto a los estudios prospectivos, algunos son negativos para la 

asociación y en otros el FOP es un factor de riesgo independiente para el ictus criptogénico.

1.3.3. Embolismo aórtico.

Además de los ateromas de la aorta ascendente se ha propuesto que los ateromas en aorta 

descendente pueden ser causa potencial de ictus criptogénico. Durante la diástole el flujo 

retrógrado en aorta descendente puede alcanzar los grandes vasos cerebrales. Esto se deduce de 

un estudio realizado con resonancia magnética nuclear (RMN) en pacientes con ictus 

criptogénico en el que se observó este fenómeno en el 24% de los pacientes21.

1.3.4. Estados de hipercoagulabilidad.

La relación entre estados de hipercoagulabilidad e ictus criptogénico es controvertida. Las 

enfermedades hematológicas se han implicado hasta en un 5-10% en los ictus isquémicos, con 

mayor frecuencia en pacientes jóvenes. Se ha propuesto un gran número de condiciones que se 

agruparían bajo el concepto de estados de hipercoagulabilidad que predispondrían a ictus 

isquémico, sin embargo, hay pocos estudios prospectivos que lo relacionen. Se han realizado 

INTRODUCCIÓN

24



gran número de estudios sobre trombofilias heredadas que se relacionan fundamentalmente con 

trombosis venosa22.

1.4. Clínica.

El ictus criptogénico se presenta como infarto cerebral hemisférico en el 62% al 84% de los 

casos1,13. El síndrome lacunar es raro, normalmente menos del 5%1,13. La severidad de la 

presentación inicial suele ser menor que el ictus cardioembólico pero mayor que el ictus 

lacunar10,13,23-25.

Los territorios más frecuentemente afectados en el ictus de origen embólico suelen ser la 

división posterior de la arteria cerebral media, la arteria cerebral posterior distal, la arteria 

cerebral anterior y la arteria cerebelosa superior. Un gran porcentaje de los ictus criptogénicos 

tienen una distribución similar a los ictus de origen embólico en las pruebas de imagen: RMN o 

tomografía computerizada (TC)1,24.

El registro German Stroke Study encontró que la transformación hemorrágica del ictus de origen 

no conocido se produjo en el 2,4% de los pacientes en los primeros 7 días del curso clínico, 

similar a lo que ocurre en el ictus cardioembólico, lo que sugiere el origen embólico del ictus 

criptogénico10. De igual forma los grandes infartos subcorticales suelen ser de origen 

cardioembólico o criptogénicos.

1.5. Diagnóstico.

El diagnóstico de ictus criptogénico se basa en un diagnóstico de exclusión. Las pruebas de 

diagnóstico que se realizan en el ictus isquémico suelen ser:

- Pruebas de imagen cerebral: TC o RMN.

- Técnicas de imagen neurovascular: Doppler carotídeo, Doppler transcraneal, 

angiorresonancia magnética, Angiografía o Angio-TC.

- Exploración cardíaca y aórtica. Incluye la realización de electrocardiograma y 

monitorización de electrocardiograma continuo; ecocardiograma transtorácico (ETT) y 

frecuentemente ETE con contraste (test de burbujas). La realización de un ETE se 

recomienda especialmente en caso de ictus criptogénico. Los hallazgos potencialmente 

encontrados en el estudio ETE incluirían: trombo en orejuela izquierda, una gran aurícula 
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izquierda, ecocontraste espontáneo en aurícula izquierda, FOP, aneurisma del septo 

interauricular (ASA), placas de ateroma en la aorta torácica, prolapso valvular mitral... Lo 

más frecuentemente encontrado, en el ictus criptogénico, es la presencia de FOP, ASA y 

placas de ateroma en la aorta26,27.

- Evaluación analítica general completa incluyendo test VDRL (Venereal Disease Research 

Laboratory) y RPR (Rapid Plasma Reagin) para Sífilis, perfil lipídico y homocisteína. En 

ocasiones, como en el caso de ictus criptogénico en paciente joven, se evalúan estados de 

hipercoagulabilidad.

1.6. Pronóstico.

Si lo comparamos con otros subtipos de ACV, el ictus criptogénico tiende a ser de mejor 

pronóstico a los tres meses, seis meses y al año. Aproximadamente, el 50-60% presentan 

puntuación menor de 2 en la escala Rankin modificada (Tabla 2)10,23,25,28. La tasa de mortalidad 

es inferior a la del ictus de origen cardioembólico, pero superior al ictus por enfermedad de 

pequeño vaso.

Tabla 2. Escala de  Rankin modificada. Tabla obtenida y traducida de van Swieten JC et al. 

Interobserver agreement for the assessment of handicap in stroke patients29.

Puntos Descripción

0 Sin síntomas

1 Sin discapacidad significativa. Puede llevar a cabo todas las actividades habituales

2 Ligera discapacidad. No puede realizar todas las actividades, autónomo

3 Moderada discapacidad. Capaz de caminar sin ayuda

4 Moderada-grave discapacidad. No es autónomo, no puede caminar sin ayuda

5 Grave discapacidad. Encamado, incontinente, requiere constante cuidado

6 Muerte
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La recurrencia del ictus criptogénico a corto plazo es inferior al ictus por aterosclerosis de 

grandes vasos, pero superior al ictus por enfermedad de pequeño vaso. En un metaanálisis  

realizado sobre cuatro grandes estudios de población, la recurrencia del ictus criptogénico era 

del 1,6% en el seguimiento a 7 días; 4,2% en la evolución al mes y del 5,6% a tres meses30. En 

el estudio NOMASS la recurrencia fue del 3,7% a tres meses31. A dos años la recurrencia del 

ictus es del 14-20%9,28,32. En el estudio Stroke Data Bank, el ictus criptogénico tuvo la tasa de 

recurrencia más baja de los diferentes tipos de ictus a dos años33. En la evolución a 5 años la 

recurrencia es del 33,2%28.

1.7. Prevención y tratamiento.

El tratamiento de ictus criptogénico no difiere inicialmente de otros tipos de ictus de origen 

isquémico. Los estudios randomizados muestran que el tratamiento trombolítico con tPA  

(alteplase) es beneficioso en pacientes con ictus isquémico en las primeras 4 horas.

En el estudio WARSS (Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Study) se comparó ácido acetil-

salicílico (AAS) contra Warfarina en el ACV isquémico no cardioembólico y no se encontró 

superioridad de la anticoagulación frente a la antiagregación32. En el caso particular de 

pacientes con ictus criptogénico, la tasa de eventos (recurrencias o muerte) en el seguimiento, 

no fue diferente entre ambos grupos; 15% en el grupo de Warfarina y 16,5% en el grupo de 

AAS.

Las guías de práctica clínica recomiendan el tratamiento con antiagregantes para el ictus no 

cardioembólico34,35. Se recomiendan los siguientes fármacos: AAS, clopidogrel o la 

combinación de AAS y dipiridamol.
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2. FORAMEN OVAL PERMEABLE.

2.1. Epidemiología.

El FOP es la persistencia tras el nacimiento del foramen oval, una estructura fisiológica, 

necesaria durante la etapa fetal para la oxigenación de la sangre. En la mayoría de los sujetos, en 

el momento en el que se inicia la circulación pulmonar esta estructura tiende a cerrarse, 

mientras que, en otros este cierre es incompleto.

El FOP se encuentra en el 26-27% de las personas, en estudios basados en autopsias de 

pacientes sanos y en estudios realizados con ETE para evaluación del riesgo cardiovascular36,37.

La prevalencia del FOP disminuye con la edad. Por debajo de 30 años la prevalencia se situaba 

en el 34%, entre 30 y 80 años la prevalencia fue del 25% y por encima de 80 años la prevalencia 

se redujo al 20%36.

Se ha observado que el tamaño medio se incrementaba con la edad -mientras que en los 

menores de 10 años era de 3,4mm, en los pacientes mayores de 90 años era de 5,8mm-.

La prevalencia del FOP es mayor en pacientes con ictus criptogénico (37-39%), 

fundamentalmente en pacientes por debajo de 55 años. Además, estos pacientes presentan una 

tasa significativamente mayor de FOP grande en comparación con aquellos pacientes que 

presentan un ictus de causa conocida36.

2.2. Embriología.

Durante el desarrollo fetal el FOP es necesario para que la sangre oxigenada fluya desde la 

aurícula derecha hacia la aurícula izquierda. A partir de la cuarta semana de embarazo el septum 

primum y septum secundum  se forman y se fusionan tal y como se detalla a continuación 

(Figura 1)38.
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Figura 1. Formación del  tabique  interauricular. Abreviaturas: OP: Ostium Primun; OS: 

Ostium Secundum. Figura obtenida de Cruz-González I et al. Patent foramen ovale: current 

state of the art. Rev Esp Cardiol 2008;61:738-5139.

En los bordes superior e inferior del canal auriculoventricular aparecen dos rebordes 

mesenquimáticos, las almohadillas endocárdicas auriculoventriculares. En el techo de la 

aurícula común se forma una cresta falciforme que representa la primera porción del septum 

primum. Los dos extremos de este tabique se extienden en dirección de las almohadillas 

endocárdicas. Durante el desarrollo ulterior aparecen prolongaciones de las almohadillas 

endocárdicas superior e inferior, que siguen el borde del septum primum  y ocluyen 

gradualmente el ostium primum. Sin embargo, antes de completarse el cierre, la muerte celular 

produce perforaciones en la porción superior del septum primum, las cuales, al hacer 

coalescencia, forman el ostium secundum  asegurando así el paso del flujo sanguíneo desde la 

aurícula primitiva derecha hacia la izquierda. Cuando aumenta la cavidad de la aurícula derecha 

aparece un nuevo pliegue semilunar, el septum secundum. Este nuevo pliegue no forma jamás 
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una separación completa de la cavidad auricular. Su segmento anterior se extiende hacia abajo 

hasta el tabique del canal auriculoventricular. Cuando la válvula venosa izquierda y el septum 

primum se fusionan con el septum secundum, el borde cóncavo de este último comienza a 

superponerse al ostium secundum. El orificio que deja el septum secundum  es el foramen oval. 

Al desaparecer gradualmente la parte superior del septum primum, la parte de éste que queda se 

transforma en la válvula del agujero oval. La comunicación entre las dos cavidades auriculares 

consiste en un hendidura oblicua y alargada por la cual pasa la sangre desde la aurícula derecha 

hacia el lado izquierdo. Después del nacimiento, cuando se inicia la circulación pulmonar y 

aumenta la presión en la aurícula izquierda, la válvula del agujero oval queda comprimida 

contra el septum secundum obliterándose dicho agujero, separando así la aurícula derecha de la 

izquierda. En algunos casos esta obliteración no es completa dando lugar al FOP.

2.3. Asociaciones anatómicas.

El FOP se asocia con otras anomalías cardíacas como el ASA o la red de Chiari.

2.3.1. Aneurisma del septo interauricular.

Un ASA se define como un desplazamiento fásico del septo interauricular, en la región de la 

fosa oval superior a 10mm40 (Figura 2). La prevalencia del ASA se sitúa en torno al 2,2% de 

pacientes en un estudio con ETE en paciente sanos41. Existe una frecuencia mayor de ASA entre 

pacientes con ACV de origen isquémico40,41. En los estudios citados desde un 7,9% hasta un 

15% de los ACV es de probable origen embólico, este porcentaje es de hasta un 28% cuando las 

arterias carótidas son normales42. La presencia de un shunt  intracardíaco se encuentra en un 

elevado porcentaje de pacientes con ASA. En pacientes con ACV isquémico y ASA la 

frecuencia varía del 54% al 84% según los estudios24,41-43.
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Figura 2. Aneurisma del septo interauricular. *indica la dirección en la que se evalúa 

desplazamiento fásico del septo interauricular. Debe ser superior a 10mm. Figura obtenida de 

Pearson AC et al. Atrial septal aneurysm and stroke: a transesophageal echocardiographic 

study. J Am Coll Cardiol 1991;18:1223-940.

El diagnóstico se puede establecer por ETT, sin embargo, el ETE es más sensible para la 

detección. Aproximadamente, la mitad de los casos detectados con ETE no fueron detectados 

con ETT43.

2.3.2. Válvula de Eustaquio y red de Chiari.

La válvula de Eustaquio se encuentra en la unión de la vena cava inferior y la aurícula derecha y 

es prominente en algunos individuos. Una red de Chiari es una estructura fenestrada que consta 

de una red de fibras en la aurícula derecha que se originan en la región de la válvula de 

Eustaquio hasta el techo de la aurícula derecha o el septo interauricular44 (Figura 3). La red de 

Chiari está presente en un 2-3% de los corazones sanos44,45. Estas estructuras no parecen tener 

traducción clínica. Sin embargo, la existencia de estas características anatómicas pueden 

mantener un flujo fetal en la edad adulta favoreciendo la formación de un FOP o un ASA.
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Figura 3. Válvula de  Eustaquio y red de Chiari. Abreviaturas: IVC: Inferior Vena Cava; 

SVC: Superior Vena Cava; Cor Sinus: Seno Coronario. Foto obtenida de Powell ED, Mullaney 

JM. The Chiari network and the valve of the inferior vena cava46.

La asociación entre la red de Chiari y el FOP se objetivó en un estudio sobre 1436 pacientes 

remitidos para ETE. La red de Chiari se puso de manifiesto en 29 pacientes. De éstos 24 

pacientes tenían FOP y 7 presentaban un ASA. De igual forma, los pacientes con red de Chiari y 

FOP presentaban mayor prevalencia de un gran shunt derecha a izquierda que aquéllos con 

FOP aislado (55% versus 12%). El análisis de las indicaciones del ETE reveló que aquellos 

pacientes remitidos por ictus criptogénico presentaban una mayor prevalencia de red de Chiari 

que los evaluados por otras indicaciones (4,6% versus 0,5%)44. Esta asociación se ha puesto de 

manifiesto en otro estudio prospectivo de pacientes remitidos para cierre de foramen oval, en el 

cual, la presencia de una red de Chiari se asoció, además, con mayor número de eventos 

embólicos recurrentes47.
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2.4. Clínica.

La mayoría de los pacientes con un FOP permanecen asintomáticos. La manifestación 

potencialmente más importante es el ictus secundario a una embolia paradójica.

2.4.1. Ictus criptogénico.

Como ya hemos comentado el ictus criptogénico representa del 30 al 40% de los accidentes 

cerebrovasculares isquémicos1-5,9. Se define como aquél que ocurre en ausencia de una causa 

identificable de origen cardioembólico, aterosclerosis de grandes vasos y cuya distribución no 

sigue un patrón de afectación de la microvasculatura cerebral según la clasificación del estudio 

TOAST8. Se ha documentado una elevada prevalencia de FOP en estos pacientes48. Sin 

embargo, por otro lado, la presencia de un FOP aislado no se ha relacionado con un riesgo 

elevado de ictus recurrente49-54 (Figura 4).

Se han propuesto los siguientes mecanismos por el que el foramen oval se relacionaría con el 

ictus criptogénico:

- Embolismo paradójico48.

- Formación de trombos secundario a arritmias supraventriculares relacionadas con el FOP55.

- Formación de trombos en el canal56.

- Estados de hipercoagulabilidad asociados al FOP57.

2.4.1.1. Evidencia a favor.

Un gran número de estudios observacionales de casos y controles han puesto de manifiesto la 

elevada prevalencia de FOP (u otras defectos del septo interauricular en pacientes con ictus 

criptogénico). Muchos de estos estudios se recogen en un metaanálisis que concluye que la 

presencia de un FOP, ASA o ambos se relacionan con el ictus isquémico en pacientes con edad 

inferior a 55 años (OR: 3,1; 6,1 y 15,6 respectivamente). La asociación en pacientes mayores de 

55 años es de menor magnitud (OR: 1,3 y 3,4, 5,1 respectivamente)48.

Posteriormente, y en este mismo sentido, Handke et al. publicaron un estudio observacional de 

casos y controles en 503 pacientes con ictus isquémico. Se clasificó en ictus criptogénico (227 

pacientes) o no, antes de la realización de un ETE. En el análisis multivariante la presencia de 
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un FOP fue un predictor independiente de ictus criptogénico tanto en pacientes menores de 55 

años (OR: 3,7; IC 95%: 1,42-9,65) como en los mayores de 55 (OR: 3,0; IC 95%: 1,42-9,65)58.

Determinadas características anatómicas asociadas al FOP parecen incrementar el riesgo de 

ictus criptogénico como son la presencia de un gran FOP, un gran shunt derecha - izquierda, la 

presencia de un shunt espontáneo, un septo hipermóvil, la asociación con red de Chiari o 

válvula de Eustaquio prominente, y la presencia de un ASA47,59-64.

En el estudio prospectivo de Mas et al. se evaluó la recurrencia de ictus criptogénico en 

pacientes con FOP, FOP y ASA y pacientes sin FOP. La asociación de FOP y ASA supuso un 

factor de riesgo para la recurrencia de ictus (HR: 4,17; IC 95%: 1,47-11,84)65.

2.4.1.2. Evidencia en contra.

Respecto a estudios retrospectivos destacamos un estudio sobre 1072 personas, con casos de 

ictus criptogénico y no criptogénico y controles sanos y con algún tipo de patología cardíaca 

remitidos para realización de un ETE. La presencia de un FOP no resultó ser un factor de riesgo 

para el ictus criptogénico. De igual modo la presencia de un gran foramen tampoco resultó 

predictor de riesgo54.

La mayor parte de la evidencia en contra de la asociación con la presencia del FOP proviene de 

estudios observacionales prospectivos.

En el estudio PICSS (Patent foramen ovale In Cryptogenic Stroke Study) de Homma et al. sobre 

630 pacientes con ictus isquémico -el 42% de origen criptogénico-, la edad media fue de 59 

años. No se encontró asociación entre la presencia de FOP con la recurrencia de ictus recurrente 

o muerte (HR: 0,96, IC 95%: 0,62-1,48)50. En este estudio, a diferencia del estudio de Mas et al. 

la asociación de FOP y ASA no se relacionó con la recurrencia de ictus. La limitación del 

estudio proviene de que sólo el 42% de los ictus eran de origen criptogénico.

En el estudio NOMAS (NOrthern MAnhattan Study) de Di Tullio et al. se evaluó la tasa de 

incidencia de ictus en 1100 pacientes sanos con una edad media de 69 años. La presencia de 

FOP no se asoció de forma significativa con el ictus (HR: 1,64; IC 95%: 0,87-3,09)52. La 
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asociación entre FOP con ASA tampoco resultó ser factor de riesgo para el ictus (1,25; IC 95%: 

0,17-9,24). Hay que puntualizar que la prevalencia de ASA en esta población fue del 2,5%.

Datos similares se observan en el estudio SPARC (Stroke Prevention: Assesment of Risk in a 

Community study) de Meissner et al. sobre 588 pacientes. El FOP no se asoció con eventos 

cerebrovasculares (HR: 1,46; IC 95%: 0,74-2,88)53. La presencia de ASA se asoció de forma no 

significativa con el ictus (HR: 3,72; IC 95%: 0,88-15,71). De igual forma que en el estudio 

anterior hay que tener en cuenta la baja prevalencia del ASA: 11 pacientes en este estudio 

(1,9%).
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Figura 4. Relación entre el foramen oval permeable y el ictus criptogénico.

PFO-ASA (Patent Foramen Oval-Atrial Septal Aneurysm) evalúa recurrencia (4 años) de ictus 

isquémico. Único estudio que encontró diferencias estadísticamente significativas entre grupos.

PICSS (Patent foramen oval in Cryptogenic Stroke Study) evalúa recurrencia (2 años) para ictus 

isquémico o muerte.

SPARC (Stroke Prevention: Assessment of Risk in a Community) evalúa primer evento 

cerebrovascular (5 años).

NOMAS (NOrthern MAnhattan Study) evalúa primer evento cerebrovascular (6,6 años). Los 

porcentajes dados en las dos primeras columnas son para ictus criptogénico.

Abreviaturas: FOP: Foramen Oval Permeable; ASA: Aneurisma del Septo interAuricular. 

Figura modificada de Cruz-González I et al. Patent foramen ovale: current state of the art39.
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2.4.2. Migraña.

La asociación de un FOP y la migraña permanece en controversia66,67. La migraña con aura se 

ha relacionado con la presencia de un shunt  intracardíaco derecha - izquierda; una de las 

posibles causas del shunt podría ser la presencia de un FOP24,68.

Se desconoce el mecanismo fisiopatológico por el que se produciría esta asociación. Algunas 

teorías sugieren que el paso de sustancias vasoactivas presentes en la circulación venosa y que 

son inactivadas en los pulmones, pasarían a la circulación sistémica a través del foramen oval. 

De esta forma actuarían como desencadenantes de episodios de migraña en la circulación 

cerebral69.

2.4.3. Enfermedad por descompresión y embolismo aéreo.

La enfermedad por descompresión se produce cuando el cuerpo es sometido a situaciones de 

alta presión. Los tejidos se cargan de cantidades altas de oxígeno y nitrógeno según la Ley de 

Henry. Cuando la presión ambiental se reduce, la tensión de los gases en los tejidos excede la 

presión ambiental y se libera en forma de burbujas. La formación de burbujas depende de las 

características del tejido70.

La presencia de un FOP constituye un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad por 

descompresión71-75. El shunt  derecha - izquierda puede favorecer el embolismo paradójico 

aéreo. La presencia de un gran foramen oval e hipermotilidad del septo interauricular, 

incrementan el riesgo para desarrollar esta enfermedad73,74. Otro factor de riesgo para el 

desarrollo de esta enfermedad es viajar en avión en las horas siguientes tras haber estado 

sometido a altas presiones ambientales76. Se recomienda que aquellas personas que practican 

buceo esperen de 12 hasta 48 horas -dependiendo del  tipo de actividad- para viajar en 

avión77,78.

2.4.4. Síndrome de platipnea-ortodesoxia.

El síndrome de platipnea-ortodesoxia consiste en disnea y desaturación arterial cuando el 

individuo adquiere la posición vertical, mejorando con el decúbito supino79,80. Éste se ha 

relacionado con la presencia de FOP y otros defectos del septo interauricular o shunt 

intrapulmonar, pericarditis constrictiva o derrame pericárdico.
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La fisiopatología de este síndrome requiere además de la presencia de un shunt intrapulmonar o 

intracardíaco, la presencia de un componente funcional que aumente el shunt  al adquirir la 

posición vertical81. Generalmente se requiere una elevación de presiones en cavidades derechas 

que incremente el shunt derecha - izquierda. Sin embargo en algunas situaciones esto no es 

necesario, por ejemplo cuando existe una válvula de Eustaquio prominente80-82.

2.4.5. Otras manifestaciones.

Se han descrito gran variedad de manifestaciones clínicas que pudieran estar en relación con la 

presencia de un FOP. Estas manifestaciones estarían relacionadas con un posible embolismo 

paradójico. Así se describen episodios de embolismo sistémico como pueden ser la presencia de 

un infarto agudo de miocardio o infarto renal entre otros83-85.

2.5. Diagnóstico.

Una correcta valoración del FOP es necesaria en casos de ictus criptogénico o en cualquier otra 

situación que hemos revisado con anterioridad. En el caso de ictus criptogénico la presencia de 

un foramen oval no siempre es causa directa de las manifestaciones clínicas. Se deben evaluar 

rigurosamente las características que pueden hacer al FOP  tener un papel importante en el caso, 

descartando otras posibles causas. Del mismo modo se debe evaluar la presencia de trombosis 

venosa. La detección de ésta puede apoyar el embolismo paradójico como mecanismo 

fisiopatológico del cuadro clínico.

2.5.1. Ecocardiografía.

El ETT y el ETE permiten la detección de un shunt derecha - izquierda intracardíaco37,43,86-88. El 

ETE, además, nos permite visualizar directamente el sitio donde se produce el shunt (si se 

produce por un foramen oval o una comunicación interauricular). Ambas técnicas nos 

proporcionan información sobre otras posibles malformaciones intracardíacas como la presencia 

de un ASA, una red de Chiari, tumoraciones. Generalmente el ETE es más sensible para la 

detección de estas características favorables para el desarrollo de embolismo paradójico como 

es la presencia de un ASA (Figura 5).
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Figura 5. Foramen oval  permeable visualizado por ecocardiografía transesofágica. En la 

imagen de la izquierda se visualiza la anatomía del septo interauricular, en la imagen de la 

derecha se observa un flujo de alta velocidad izquierda-derecha. Abreviaturas: LA: Left Atrium; 

RA: Right Atrium. Foto obtenida de Di Tullio MR. Patent foramen ovale: echocardiographic 

detection and clinical relevance in stroke89.

El shunt derecha - izquierda se puede evidenciar por Doppler color o por el paso de burbujas 

producidas con la inyección de suero salino agitado en el sistema venoso. Éste puede ser 

espontáneo o desencadenado por maniobras que producen un aumento de la presión en 

cavidades derechas como son la tos o la maniobra de Valsalva90. La aparición del contraste -

suero salino agitado- en las cavidades izquierdas puede estar en relación con un shunt  derecha - 

izquierda extracardíaco, como puede ser la presencia de una malformación arteriovenosa 

pulmonar. En esta situación el tiempo de aparición del contraste en las cavidades izquierdas, tras 

la inyección del suero salino agitado, suele ser superior a las situaciones en las que el shunt es 

intracardíaco91-93.

En general el ETE se ha mostrado superior en la detección del FOP que el ETT. Sin embargo los 

estudios muestran una gran variabilidad en la detección del shunt por ETE (se ha reportado 

desde un 11% hasta un 85%)87,88,94,95. Estudios posteriores realizados con ETT, utilizando un 
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segundo armónico, han incrementado la sensibilidad de esta técnica por encima del ETE96,97. 

Sin embargo en estos estudios no podemos conocer la tasa de falsos positivos detectados por  

ETT. Determinadas circunstancias de la exploración por ETE pueden hacer que la sensibilidad 

de esta técnica sea más baja, como es la disminución de la presión en cavidades derechas en un 

paciente sedado que no puede realizar una maniobra de Valsalva adecuada97.

2.5.2. Doppler transcraneal.

El estudio Doppler transcraneal (DTC) es un estudio alternativo a la evaluación con ETE88,98-105. 

Tiene ciertas ventajas con respecto a este último: puede realizarse a la cabecera del paciente y es 

una técnica no invasiva. Sin embargo no localiza la situación del shunt.

Se realiza inyectando suero salino agitado en una vena periférica, colocando el Doppler sobre la 

arteria cerebral media, a nivel del arco zigomático102. Se identifican diferentes patrones de 

interferencia que se asocian con cortocircuito intracardíaco (Figura 6).

Patrón normal:

Patrón cortina:

Patrón ducha:

Figura 6. Doppler transcraneal. Diferentes patrones de interferencia: El patrón ducha y 

cortina se relacionan con la presencia de foramen oval permeable.
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En los últimos estudios reportados se ha descrito, y así se resume en un documento de consenso 

de la American Academy of Neurology de 2004104, que la sensibilidad de esta prueba es similar a 

la detección por ETE99,101,102,105. Sin embargo la exploración por ETE se prefiere puesto que 

proporciona mayor información anatómica.

2.6. Tratamiento.

En el caso del síndrome de platipnea-ortodesoxia el tratamiento definitivo es el cierre del 

foramen106,107. Existen datos controvertidos sobre la indicación del cierre del defecto 

interauricular en pacientes con migraña. El único ensayo clínico randomizado no encontró un 

beneficio significativo en el cierre del foramen oval, sin embargo existen un gran número de 

estudios observacionales en los que sí se muestra este potencial beneficio67,108-111.

En el caso del ictus criptogénico, cuya asociación con el foramen oval ha sido más 

controvertida, existen múltiples opciones de tratamiento que van desde el tratamiento médico 

con antiagregantes y anticoagulantes, hasta el cierre del shunt  mediante la cirugía o el implante 

de dispositivos percutáneos. Nos centraremos en este apartado en el tratamiento de pacientes 

con ictus criptogénico y FOP.

2.6.1. Tratamiento médico para la prevención secundaria del ictus.

Las guías de práctica clínica American College of Chest Physicians 201235 así como las guías 

American Heart Association / American Stroke Association 201134 , recomiendan tratamiento 

antiagregante para pacientes con ictus criptogénico y FOP. En las últimas se recomienda la 

anticoagulación oral para los pacientes con alto riesgo como el tener un estado de 

hipercoagulabilidad añadido.

2.6.1.1. Tratamiento antiagregante.

El tratamiento con antiagregantes en general, y con AAS en particular, se basa en que la 

partículas implicadas en el embolismo paradójico son pequeños agregados de plaquetas y 

fibrina originados en el sistema venoso.
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La eficacia de la AAS se sugiere en el estudio francés FOP-ASA24. Sobre 216 pacientes con 

FOP aislado, la recurrencia del ictus fue de 2,3% a los 4 años en aquellos pacientes tratados con 

AAS. En un grupo similar, sin shunt derecha - izquierda la recurrencia de ictus fue de 4,2%65.

En este mismo estudio se objetiva que aquellos pacientes menores de 55 años, que presentaban 

FOP y ASA, la recurrencia en los que recibían AAS era del 15,2%24. La HR era de 4,2 cuando 

se compara con un grupo de pacientes sin shunt derecha - izquierda65. Por tanto cabría pensar 

que en este grupo de pacientes el tratamiento con AAS no es suficiente.

2.6.1.2. Tratamiento anticoagulante.

Aunque en algún estudio retrospectivo se ha sugerido que el tratamiento con Warfarina es 

superior al tratamiento con AAS en la prevención de recurrencias de ictus isquémico en 

pacientes con FOP, la evidencia mayor no lo apoya50,112. En el estudio PICSS se seleccionó a 

pacientes con ictus criptogénico y FOP. Los pacientes recibieron tratamiento con AAS (325 mg/

día) o Warfarina (INR: 1,4-2,8) y se comprobó que no hubo diferencias en la tasa de infartos 

recurrentes en el seguimiento a dos años. Tampoco se objetivaron diferencias en el grupo que 

presentaba FOP y ASA. Sin embargo, los pacientes tratados con Warfarina, presentaron una 

mayor tasa de hemorragias menores. Debemos tener en consideración que el estudio PICSS no 

tenía potencia suficiente en el diseño para evaluar la superioridad de un tratamiento respecto a 

otro50.

Por tanto, la recomendación general es que el tratamiento anticoagulante en pacientes con ictus 

criptogénico se reserva para aquéllos con fibrilación auricular, trombosis venosa o un trastorno 

de hipercoagulabilidad asociado34.

En el caso particular de los trastornos de hipercoagulabilidad, la recomendación del tratamiento 

con Warfarina se establece de forma indefinida. Solamente cuando se ha producido un único 

evento tromboembólico y hay un factor de riesgo para trombosis reversible, se establece la 

recomendación de administrar anticoagulantes durante 3 meses y cambiar posteriormente a 

AAS.
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2.6.2. Cierre del foramen oval como tratamiento preventivo del ictus.

Como hemos comentado el cierre del defecto se puede realizar quirúrgicamente o mediante un 

dispositivo percutáneo113.

2.6.2.1. Cierre quirúrgico.

La eficacia del cierre quirúrgico del FOP que se ha reportado es variable y no se han 

desarrollado estudios que lo comparen con el tratamiento médico114-117. La tasa de ictus tras el 

cierre quirúrgico es del 7% al 14% en los estudios publicados al año y a los dos años 

respectivamente114,115. El estudio mediante ETE realizado a los pacientes que se cerró 

quirúrgicamente reveló la ausencia de shunt  derecha - izquierda lo que sugiere que el 

embolismo paradójico no fue el mecanismo fisiopatológico115.

2.6.2.2. Cierre percutáneo.

Gran número de estudios observacionales han descrito la seguridad y la eficacia del cierre 

percutáneo del FOP118-120. En resumen, la tasa de éxito del implante es de un 86-100% y la 

frecuencia de ACV recurrente es del 0 al 3,8%. En estos pacientes se ha objetivado cierres 

incompletos o formación de trombos en el dispositivo121.

Estos resultados han sido reproducidos en pacientes con FOP y ASA. Wah et al. demostraron 

que no había diferencias en eficacia, tasa de complicaciones, eliminación del cortocircuito o tasa 

de eventos a largo plazo en pacientes con FOP o FOP y ASA cerrados de forma percutánea122.

Las complicaciones de este procedimiento son infrecuentes. Una revisión que incluyó a 1355 

pacientes mostró que menos del 1,5% presentó complicaciones mayores (taponamiento, muerte, 

hemorragia mayor, embolia pulmonar o necesidad de cirugía), y la tasa de complicaciones 

menores fue del 7,9% (arritmia, fractura o embolización del dispositivo, embolia aérea, 

hematoma femoral o fístula)123.

Multitud de dispositivos han sido utilizados para el cierre percutáneo del FOP (Figura 7). Los 

más usados son el dispositivo AMPLATZER™ (St. Jude Medical, Inc.) y el dispositivo 

CardioSEAL® STARFlex™  (Nitinol Medical Technologies, Inc.). Los datos publicados indican 

que ambos dispositivos son eficaces en la prevención de recurrencias124-126. Sin embargo, se ha 
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señalado que el riesgo de complicaciones podría depender del dispositivo usado. En un estudio 

de 100 pacientes consecutivos con FOP cerrado de forma percutánea, se utilizaron 9 

dispositivos distintos. La formación de trombos en el dispositivo fue más frecuente en los 

pacientes con STARFlex™127. En la misma línea, en el estudio de Anzai et al. se describe una 

frecuencia de trombos del 22% en los pacientes tratados con STARFlex™  frente a ninguno 

entre los tratados con AMPLATZER™128. Sin embargo, en la mayoría de los casos la detección 

del trombo no tiene implicaciones clínicas y se resuelve con tratamiento médico129.

Todos los pacientes tratados con dispositivo percutáneo se recomienda 3-6 meses de tratamiento 

antiagregante (AAS con o sin clopidogrel) tras el procedimiento, y en algunas instituciones se 

combina con tratamiento anticoagulante129, en especial en pacientes con estados de 

hipercoagulabilidad. Las guías de la American Heart Association  recomiendan realizar 

profilaxis de endocarditis durante 6 meses tras el procedimiento130.

La mayoría de los protocolos incluyen la realización de un ecocardiograma de seguimiento al 

mes, 6 y 12 meses tras el procedimiento. En más del 95% de los pacientes el cierre es completo 

a los 6 meses. La persistencia de un cortocircuito al menos moderado incrementa el riesgo 

relativo (RR) de un nuevo evento isquémico (3,4-4,2)121,131. El manejo más apropiado de estos 

pacientes con cortocircuito residual no está definido, pero se ha descrito la posibilidad de 

utilizar un segundo dispositivo percutáneo para conseguir el cierre completo132.

En la actualidad tres ensayos clínicos aleatorizados han sido publicados en relación con la 

eficacia del cierre percutáneo del FOP: CLOSURE I, RESPECT y PC trial.

El estudio CLOSURE I mostró en resumen que el cierre percutáneo del FOP no era superior al 

tratamiento médico en la prevención de ACV o accidente isquémico transitorio (AIT)133.  En el 

estudio CLOSURE I se aleatorizaron pacientes jóvenes (menores de 60 años) con ictus 

criptogénico (ACV o AIT) en dos grupos. En el grupo de tratamiento se realizó cierre 

percutáneo con dispositivo CardioSEAL® STARFlex™  (447 pacientes) y tratamiento con AAS 

y clopidogrel durante 6 meses seguido de tratamiento con AAS de por vida. En el grupo control 

recibieron tratamiento médico estándar con AAS y/o warfarina. El objetivo primario fue un 

objetivo compuesto de ACV o AIT a los 2 años, muerte a los 30 días y muerte neurológica tras 

INTRODUCCIÓN

45



30 días. A los dos años, el análisis por intención de tratar, no mostró diferencias entre los grupos 

en el objetivo primario. El grupo de tratamiento tuvo mayor número de complicaciones 

vasculares relacionadas con el procedimiento. La eficacia en la desaparición del shunt del 

tratamiento percutáneo fue del 90%. El análisis por subgrupos no reveló diferencias incluso en 

aquellos pacientes con ASA (Tabla 3). Se han realizado críticas a este estudio134,135. Las 

principales objeciones realizadas están relacionadas con el bajo riesgo de eventos en la 

población aleatorizada. Se excluyeron pacientes con hipercoagulabilidad, un ASA redundante 

que no fuera posible sujetar con el dispositivo o aquellos pacientes con trombosis en el sistema 

venoso entre otros. Además también se ha criticado que el seguimiento a dos años es 

insuficiente para mostrar diferencias significativas en eventos poco frecuentes135.

En el estudio RESPECT se incluyeron también pacientes menores de 60 años. En el grupo de 

tratamiento se incluyeron 499 pacientes, de los cuales en 464 se implantó el dispositivo 

AMPLATZER™. Tras el implante se pautó tratamiento con Clopidogrel el primer mes y 

después, hasta el sexto mes, con AAS. En el grupo control se incluyeron 481 pacientes con 

diferentes combinaciones de antiagregantes. Lo más común fue el tratamiento con AAS en un 

46,5%, seguido del tratamiento con Warfarina en un 25,2%. El objetivo primario del estudio fue 

analizar la recurrencia del ACV isquémico fatal o no fatal (incluyendo AIT) y la mortalidad por 

cualquier causa a 45 días de la randomización. La mediana de seguimiento fue de 2,1 años, no 

encontrándose diferencias estadísticamente significativas en cuanto al objetivo primario entre 

ambos grupos en el análisis por intención de tratar (HR: 0,492; IC 95%: 0,217-1,114). Sin 

embargo, el análisis realizado por el tratamiento que realmente recibieron, muestra una 

diferencia significativa a favor del grupo de tratamiento (HR: 0,273; IC 95%: 0,100-0,747%)136 

(Tabla 3).

En el estudio PC trial se incluyeron 204 pacientes en el grupo de cierre percutáneo y 210 en el 

grupo control. El objetivo primario del estudio fue un evento combinado de muerte, ACV 

isquémico no fatal, AIT  y embolismo periférico. La mediana de seguimiento fue de 4 años, no 

encontrándose diferencias significativas en el objetivo primario (HR: 0,63; IC 95%: 

0,24-1,62)137 (Tabla 3).
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Recientemente han sido publicados tres metaanálisis que incluyen a pacientes de los tres 

ensayos clínicos aleatorizados publicados hasta la fecha. La recurrencia de ACV isquémico 

analizada en los tres estudios muestra una clara tendencia a favor del tratamiento percutáneo, si 

bien no es significativa138-140. Sin embargo, el análisis por protocolo muestra diferencias 

significativas a favor del tratamiento percutáneo138. De igual forma, el análisis por intención de 

tratar el evento combinado, ACV isquémico y AIT, muestra diferencias significativas a favor del 

cierre percutáneo139. Los resultados más consistentes a favor del tratamiento percutáneo 

provienen del PC trial y del estudio RESPECT138.
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Tabla 3. Comparativa de los diferentes  ensayos clínicos sobre la eficacia del cierre 

percutáneo del foramen oval  permeable. Tabla modificada de Rengifo-Moreno P et al. Patent 

foramen ovale transcatheter closure vs. medical therapy on recurrent vascular events: a 

systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials139.

n T Objetivo 1º Grupo de 
tratamiento 
percutáneo

Grupo de 
tratamiento 

médico

HR (IC 
95%)
para
ACV 

isquémico

RESPECT 980 31 -ACV isquémico 
(incluye AIT)

Amplatzer AAS: 46,5% 
WARF: 25,2%

0,49 
(0,22-1,11)

PC 414 49 -muerte
-ACV 
isquémico
-embolismo 
periférico

Amplatzer AAS y/o
WARF

0,20 
(0,02-1,11)

CLOSURE I 909 44 -muerte en 30 
días
-muerte 
neurológica en 2 
años
-ACV isquémico

STARFLex AAS y/o
WARF

0,90 
(0,41-1,98)

Metaanálisis 
Rengifo-
Moreno P et 
al.

2303 41,4 -ACV isquémico Amplatzer o 
STARFlex

AAS y/o
WARF

0,59 
(0,36-1,07)

Abreviaturas: n: número de pacientes; T: Tiempo de seguimiento (meses); HR: Hazard Ratio; 

IC 95%: Intervalo de Confianza al 95%; ACV: Acccidente CerebroVascular. AAS: Ácido Acetil 

Salicílico. WARF: Warfarina.
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Figura 7. Diferentes dispositivos  diseñados  para el  cierre del foramen oval permeable. Los 

dispositivos más frecuentemente utilizados son: AMPLATZER™  (St. Jude Medical, Inc.) y 

CardioSEAL® STARFlex™  (Nitinol Medical Technologies, Inc.). Foto obtenida de Meier B. 

Closure of patent foramen ovale: technique, pitfalls, complications, and follow up120.
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3. ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD.

3.1. Fisiología de la coagulación.

3.1.1. Coagulación plasmática.

La coagulación plasmática consiste en una serie de reacciones que tiene por fin trasformar una 

proteína soluble (fibrinógeno), en otra insoluble (fibrina) por acción de la trombina141,142. En los 

años sesenta, dos grupos (Mc Farlane y Ratnoff) propusieron la llamada cascada enzimática de 

la coagulación, que consistía en una secuencia de pasos, donde la activación de un factor (F) de 

la coagulación conducía a la activación (a) de otro hasta entonces inactivo y así sucesivamente 

hasta llegar a la formación de trombina (Figura 8). Los diferentes factores de la coagulación se 

denominan con números romanos. Su velocidad de interacción se acelera enormemente cuando 

se absorben y concentran en una superficie. In vivo, son los fosfolípidos plaquetarios los 

principales responsables de esta función. Algunos de estos factores (Va, VIIIa) actúan como 

cofactores, acelerando las reacciones hasta 1000 veces.

Se dividió la coagulación en dos sistemas o vías: intrínseca y extrínseca, cuya actividad se mide 

en el laboratorio con los tiempos de tromboplastina parcial activada (TTPA) y de Protrombina 

(TP) respectivamente. Ambas vías confluyen en la activación del factor X de la coagulación. 

Este modelo es de gran utilidad para comprender el mecanismo de formación del coágulo in 

vitro, pero existen varias evidencias de que in vivo el mecanismo fisiológico de la coagulación 

es diferente.

Casi todos los factores de la coagulación se sintetizan en el hígado. De ellos los factores II, VII, 

IX y X son serínproteasas (contienen el aminoácido serina en la zona activa de la molécula), así 

como la proteína C y su cofactor la proteína S, y necesitan para su síntesis la presencia de 

vitamina K.

La vía intrínseca se inicia con la fase de contacto, al ponerse en contacto el plasma con una 

superficie extraña, cargada negativamente, fibras de colágeno, cristal o caolín. El FXII se activa 

parcialmente y actúa sobre la precalicreína formando calicreína. Ésta junto al quininógeno de 

alto peso molecular, intervendría amplificando la activación del FXII, el cual actuaría sobre el 
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FXI produciendo FXIa, éste activaría el FIX pasando a FIXa, el cual  provocaría la activación 

del FX.

La vía extrínseca se inicia con la unión del FVIIa con el factor tisular (FT), formando el 

complejo FT-FVIIa, constituyendo en condiciones fisiológicas el inicio de la coagulación. Una 

vez formado el complejo FT-FVIIa, la cascada de la coagulación puede seguir dos caminos: uno 

de ellos es la activación del FIX; el otro camino es la activación directa del FX. El FXa también 

es capaz de activar al FIX, acelerando el proceso de formación del FIXa. En condiciones 

normales, el complejo FT-FVIIa es el responsable inicial de la generación de FXa, el cual 

proporciona suficiente trombina para inducir la agregación local de las plaquetas y activación de 

los cofactores FV y FVIII. Sin embargo, el FXa producido por el complejo FT-FVIIa se 

encuentra amortiguado por el inhibidor del factor tisular (FTI), siendo insuficiente para sostener 

la hemostasia y debe ser amplificado por la acción del FIXa y FVIIIa para finalizar y que 

persista la hemostasia.

El FXa formado por cualquiera de las dos vías mencionadas, forman a su vez un complejo con 

el FVa y el FII (protrombina) trasformándolo a FIIa (trombina). En una última etapa, la 

trombina abandona la superficie celular para trasformar el fibrinógeno en fibrina.

3.1.2. Fibrinolisis.

Es un proceso, el cual tanto en estado fisiológico como patológico, produce una destrucción del 

fibrinógeno y de la fibrina por medio de una enzima llamada plasmina produciendo los 

productos de degradación del fibrinógeno y de la fibrina143,144. Las enzimas del sistema 

fibrinolítico son serínproteasas. La plasmina es la enzima encargada de producir la lisis de la 

fibrina, la cual se encuentra en el plasma en forma de precursor inactivo del plasminógeno, que 

es activado por el activador del plasminógeno de tipo tisular (t-PA) y el activador del 

plasminógeno de tipo urinario (u-PA). La lisis del trombo se inicia cuando el t-PA es liberado 

por el endotelio, fijándose a la fibrina del trombo. Después el t-PA actuará sobre el 

plasminógeno convertiéndolo en plasmina, que lisará la fibrina. La alfa-2-antiplasmina, 

inhibidor de la plasmina y el inhibidor del activador del plasminógeno tipo-1 (PAI-1), principal 

inhibidor del t-PA, juegan un papel importante en la regulación de la fibrinolisis145,146.
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Figura 8. Fisiología de  la coagulación. Se representan los principales factores y moduladores 

de la cascada de la coagulación. Las flechas en verde representan la actividad acelerante y en 

rojo la actividad inhibidora. Abreviaturas: TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibitor.

3.1.3. Inhibidores de la coagulación.

La sangre se mantiene fluida en el torrente circulatorio por un equilibrio entre moléculas 

procoagulantes que estimulan la coagulación y otras anticoagulantes que la inhiben. Todas las 

vías de activación descritas están reguladas por proteínas inhibidoras (Figura 8).

Por una parte están las serpinas (serine protease inhibitors) que inhiben las serínproteasas de la 

coagulación (antitrombina III, cofactor II de la heparina), de la fibrinolisis (antiplasmina, PAI-I) 

o de otros sistemas (C1-inhibidor, antitripsina) y por otra parte se encuentra el inhibidor de la 

proteína C activada y el FTI.

La antitrombina III (ATIII) inhibe la trombina, FXIIa, FXIa, FXa y FIXa147; el Cofactor II de la 

heparina es un inhibidor selectivo de la trombina y al igual que la AT-III su actividad aumenta 

considerablemente en presencia de heparina.
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En la fase inicial de la coagulación fisiológica, el principal inhibidor es el FTI, que inhibe al 

complejo FVIIa-FT  y directamente al FXa148. El FTI circula unido a lipoproteínas y las 

plaquetas contienen un 8 % del FTI total. La heparina aumenta los niveles de FTI, sugiriendo 

que una parte de su efecto anticoagulante puede ser mediado por FTI.

El sistema de la Proteína C (PC), está formado por dos proteínas plasmáticas vitamina K 

dependientes: PC y la Proteína S (PS) y un receptor de la trombina situado en las superficies 

endoteliales llamado Trombomodulina (TM)149. La trombina generada en el lugar de la lesión 

forma un complejo con la TM activando la PC. La Proteína C activada (PCa) se une a la PS e 

inhiben a los cofactores FVa y FVIIIa, y al PAI-1.

3.2. Clasificación de los estados de hipercoagulabilidad.

Clásicamente se han diferenciado los estados de trombofilia en primarios (hereditarios) y 

secundarios (adquiridos)150,151. Si bien esta clasificación es útil en categorizar las causas de 

trombosis y dirigir el estudio, actualmente es bastante simplista. El mejor conocimiento de la 

frecuencia relativa de cada una de ellas permite dar lugar a otros tipos de clasificaciones: según 

la “potencia trombogénica” (incidencia de trombosis en pacientes portadores de estados de 

hipercoagulabilidad) , si son predominantemente venosos o arteriales o ambas, o según el sitio 

en el cual ocurren las trombosis (extremidades o viscerales).

Según la clasificación tradicional tendríamos:

- Estados de hipercoagulabilidad primarios:

✴ Déficit Antitrombina III.

✴ Déficit Proteína C.

✴ Déficit Proteína S.

✴ Factor V de Leiden / Resistencia a la proteína C activada.

✴ Mutación gen protrombina 20210.

✴ Hiperhomocisteinemia.

- Estados de hipercoagulabilidad secundarios:

✴ Inmovilidad.

✴ Anticonceptivos orales.

✴ Síndrome antifosfolípidos.
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Dentro de los trastornos de hipercoagulabilidad hereditarios las causas más comunes son el 

Factor V Leyden y la mutación del gen de la protrombina, que constituyen más del 50% en la 

raza caucásica. La deficiencia de Proteína C, Proteína S y Antitrombina III explican la mayor 

parte del resto de los casos. Existen otros casos raros cuya prevalencia es muy baja entre los que 

se encuentran las disfibrinogenemias. Entre los déficit  de coagulación secundarios destacamos 

el síndrome antifosfolípidos.

3.3. Déficit de antitrombina III.

La antitrombina III (AT  III) es un anticoagulante natural. Es una glicoproteína no vitamina K 

dependiente, inhibidor de la trombina y otros factores de la coagulación como el factor X 

activado (Xa) y factor IX activado (IXa)147,152. El Gen de la ATIII se localiza en el brazo largo 

del cromosoma 1153. En presencia de heparina, la trombina y el factor Xa son rápidamente 

inactivados por ATIII. La AT  III dispone de dos sitios funcionales: el centro reactivo Arg393-

Ser394 y el centro de unión con la heparina localizado cerca del amino terminal. La unión con 

heparina produce un cambio en la estructura molecular que favorece la unión con trombina147. 

El déficit hereditario de ATIII fue la primera causa identificada de trombofilia hereditaria154.

3.3.1. Fisiopatología.

Generalmente es un trastorno autosómico dominante con penetrancia variable que afecta a 

ambos sexos por igual. Se han identificado más de 125 mutaciones que suelen ocurrir en 

heterocigosis155. La forma homocigótica del déficit  ATIII tipo I no descrita en humanos se 

supone que es incompatible con la vida156.

Han sido descritos dos tipos de déficit de ATIII:

- Tipo I: Déficit de síntesis de la molécula157. En estos casos el antígeno y la actividad 

funcional en sangre se reducen en paralelo. En las formas heterocigóticas la reducción es del 

50% aproximadamente. Normalmente se debe a microdelecciones, inserciones o 

sustituciones de bases que interfieren en la síntesis de la proteína158.

- Tipo II: Déficit  funcional de la proteína. El antígeno en sangre es normal mientras que la 

actividad funcional está marcadamente reducida. Se produce por un discreto defecto 

molecular de la proteína. Usando la determinación de ATIII en plasma, se estima que la 

prevalencia del déficit de ATIII es de 1 de cada 2000 a 5000 individuos159. Sin embargo 
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cuando se utiliza la valoración de la actividad funcional en sangre la prevalencia aumenta 

hasta 1 de cada 500 individuos160. La mayor parte de estos pacientes, que presentan un 

defecto tipo II, no presentan historia familiar de trombosis. Se han descrito tres fenotipos del 

defecto tipo II del déficit de ATIII:

✴ Defecto en la unión con heparina: Generalmente son mutaciones en el extremo amino-

terminal de la molécula. Los individuos presentan una actividad basal de ATIII normal, 

mientras que la actividad con heparina se reduce al 50%161.

✴ Defecto en la unión con trombina: Se relacionan con mutaciones en el extremo carboxi-

terminal. Está reducida la función basal y la actividad con heparina161.

✴ Defectos pleitópicos: Se deben a mutaciones en el extremo carboxi-terminal que 

producen cambios en la conformación molecular lo que puede dar lugar a diferentes tipos 

de déficit funcionales: en la actividad basal y con heparina162.

3.3.2. Manifestaciones clínicas.

Se describen dos situaciones clínicas:

3.3.2.1. Tromboembolismo venoso.

El defecto tipo I y el defecto de unión a trombina tipo II suelen presentar fenómenos 

trombóticos venosos en el 55% de los casos163. También aquellos pacientes homocigóticos para 

el déficit de unión a heparina del tipo II pueden presentar enfermedad trombótica grave.

La primera manifestación, que suele suceder después de la pubertad, puede ocurrir 

espontáneamente o en el contexto de algún desencadenante como el embarazo, el uso de 

anticonceptivos o una cirugía. Generalmente los fenómenos trombóticos afectan al sistema 

profundo venoso de las piernas, las venas ilíacas y las venas mesentéricas163-165. Se ha 

documentado algún caso de trombosis arterial pero no es común166.

El riesgo de trombosis asociada al déficit  de ATIII ha sido evaluada mediante el estudio de 

pacientes con tromboembolismo y en familias con trombofilia. En un registro español sobre 

2132 pacientes con tromboembolismo, 10 pacientes (0,47%) presentaban algún déficit  de 

ATIII167. Por otro lado en el análisis de 723 familiares de 150 pacientes con trombofilia, se 
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dedujo que el riesgo de trombosis en pacientes con déficit de ATIII es 8,1 veces más alto que en 

un paciente sano168.

3.3.2.2. Resistencia al tratamiento con heparina.

La resistencia al tratamiento con heparina consiste en la necesidad por parte del paciente de 

grandes dosis de ésta para mantener un TTPA en rango terapéutico. Existen múltiples procesos 

por los que se puede producir esta alteración, entre los que se encuentra el déficit de 

antitrombina III169,170. Se sugiere que el control del nivel de anticoagulación en un paciente con 

resistencia a la heparina puede ser mejor con los niveles de factor Xa que con el TTPA171.

3.3.3. Diagnóstico.

Concentración de antitrombina III: Mediante técnicas inmunológicas se puede establecer el 

diagnóstico de déficit de ATIII tipo I.

Valoración funcional de antitrombina III: El déficit funcional de AT III se puede evaluar con 

varios métodos. El mejor es aquél que evalúa la capacidad de ATIII, en presencia de heparina, 

para catalizar la neutralización de factor Xa172.

La evaluación se debe realizar sin estar el paciente en tratamiento con heparina. Los 

anticoagulantes orales pueden elevar la concentración de ATIII, por ello el paciente debe 

suspenderlos dos semanas antes de realizar el análisis173. Una prueba normal descarta el déficit 

de ATIII, pero unos niveles bajos requieren la repetición de la prueba un tiempo después para 

confirmar el diagnóstico, dado que existen situaciones adquiridas que pueden cursar con déficit 

transitorios de ATIII sin que supongan un mayor riesgo trombótico174.

3.4. Déficit de proteína C.

La proteína C es una proteína vitamina K dependiente sintetizada en el hígado. Para realizar su 

labor anticoagulante requiere su activación (PCa), proceso que es mediado por la trombina 

adherida a la trombomodulina. La PCa inactiva el factor Va y el factor VIIIa de la coagulación, 

los cuales son necesarios para la activación del factor II y el factor X. La función de esta 

proteína aumenta por la proteína S175. El gen de la proteína C se encuentra localizado en el 

cromosoma 2176.
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3.4.1. Fisiopatología.

El déficit de proteína C suele presentarse en heterocigosis. Es un trastorno autosómico 

dominante177. Se establecen dos subtipos:

- Tipo I: Déficit  de síntesis de la molécula. Es el déficit  más común. La concentración se 

reduce un 50%, aproximadamente.

- Tipo II: Déficit funcional. Las concentraciones en plasma son normales178.

3.4.2. Manifestaciones clínicas.

Se asocian los siguientes síndromes clínicos al déficit de esta proteína:

3.4.2.1. Tromboembolismo venoso.

El episodio inicial de trombosis suele aparecer de forma espontánea en el 70% de los casos. La 

media de edad en el primer episodio suele ser 30 años en caso de tener antecedentes familiares y 

45 años en casos aislados179. El 40% presentan tromboembolismo pulmonar y el 60% suelen 

presentar trombosis venosa de repetición178. Se suelen afectar el sistema profundo venoso de las 

piernas, las venas ilíacas y las venas mesentéricas. Se ha documentado algún caso de trombosis 

venosa cerebral fundamentalmente cuando se asocia algún tipo de factor de riesgo adquirido 

como es el uso de anticonceptivos orales180.

En el registro español de pacientes con tromboembolismo, sobre 2132 pacientes, 68 pacientes 

(3,19%) presentaban algún déficit  en la proteína C167. Por otro lado el análisis de 723 familiares 

de 150 pacientes con trombofilia determinó que el riesgo trombótico asociado al déficit  de 

proteína C es de 7,3 veces mayor que el de una población sana168. En el Leiden Thrombophilia 

Study se corroboraron estos resultados: los pacientes con déficit  de proteína C tenían un riesgo 7 

veces superior de presentar un evento trombótico que los pacientes sanos181. Se observa una 

gran variabilidad en la tasa de trombosis en individuos portadores de un déficit de proteína C. 

Esto depende, en gran parte, de la asociación con otros defectos de la coagulación. El más 

importante, en cuanto a la repercusión clínica, es la asociación con el factor V Leiden. El 75% 

de las personas portadoras de ambos defectos presentan algún episodio tromboembólico, 

mientras que sólo el 15% de las personas con alguno de los defectos aislados lo presentan182.
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3.4.2.2. Trombosis arterial.

Se ha reportado algún caso de trombosis arterial en relación con el déficit  de proteína C. Sin 

embargo, grandes estudios han descartado el déficit de proteína C como factor de riesgo de 

situaciones de trombosis arterial como el ictus isquémico183.

3.4.2.3. Púrpura neonatal fulminante.

Es una rara afectación que produce coagulación intravascular diseminada y necrosis cutánea 

hemorrágica en recién nacidos. Se suele producir en individuos homocigóticos para el déficit  de 

proteína C, o en heterocigosis con alteraciones en ambos alelos184. 

3.4.2.4. Necrosis cutánea inducida por warfarina.

La necrosis cutánea inducida por Warfarina suele ocurrir en los primeros días del tratamiento, 

frecuentemente al administrar la dosis de carga185. Suele afectar extremidades, senos, tronco e 

incluso al pene. Evoluciona desde una ligera mácula eritematosa hacia el edema, púrpura central 

y necrosis si no se administra proteína C. Los hallazgos anatomopatológicos son similares a los 

de la púrpura neonatal fulminante; se observan microtrombos en la circulación subcutánea y en 

la dermis lo que resulta en necrosis por isquemia y extravasación de la serie roja.

Este síndrome se observa en otros trastornos hereditarios de hipercoagulabilidad como el déficit 

de proteína S o el factor V Leiden186,187, de tal forma que sólo un tercio de los pacientes con 

necrosis cutánea por Warfarina presentan un déficit  de proteína C188. Por otro lado es un 

síndrome raro en pacientes heterocigóticos para el déficit de proteína C.

El tratamiento de esta situación específica consiste en suspender la anticoagulación oral, 

administrar vitamina K e iniciar tratamiento con heparina. Se debe valorar administrar fuentes 

de proteína C como el plasma fresco congelado o proteína C purificada189. Fuera del episodio 

agudo se puede volver a administrar anticoagulantes orales, con incremento paulatino de la 

dosis hasta alcanzar el objetivo terapéutico, utilizando fuentes de proteína C hasta alcanzarlo190.
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3.4.2.5. Infertilidad.

Los estados de hipercoagulabilidad se asocian a trastornos de fertilidad. En el European 

Prospective Cohort on Thrombophilia, la odds ratio para la pérdida del feto más allá de las 28 

semanas fue de 2,3 (IC 95%: 0,6-8,3) en pacientes con déficit de proteína C191.

3.4.3. Diagnóstico.

Concentración de proteína C: Existen diferentes técnicas inmunológicas para la detección del 

antígeno en plasma que detectan los déficit  tipo I de proteína C. La concentración de proteína C 

normal en adultos es de 4µg/mL. Concentraciones inferiores al 55% sugieren un defecto 

genético asociado a la proteína C192. En neonatos la concentración normal es del 20-40% de la 

concentración normal en adultos193.

Valoración funcional de proteína C: El estudio funcional se evalúa mediante la activación de 

proteína C con trombina o con el complejo trombina-trombomodulina194.

Aunque se puede evaluar el déficit de proteína C en pacientes que reciben anticoagulación oral, 

una mejor evaluación requiere suspender el tratamiento, por lo menos durante dos semanas. Se 

puede realizar en presencia de heparina, que no afecta a los niveles de proteína C. La 

confirmación requiere estudios repetidos en el tiempo.

3.5. Déficit de proteína S.

La proteína S es una glicoproteína vitamina K dependiente. Es un cofactor de la proteína C. El 

50% circula en sangre periférica unida a la fracción C4b del complemento. Sólo la fracción libre 

tiene actividad como cofactor de la proteína C195. El gen de la proteína S se encuentra localizado 

en el cromosoma 3196.

3.5.1. Fisiopatología.

El déficit  de proteína S es un trastorno autosómico dominante. Los individuos son 

heterocigóticos, la homocigosis es prácticamente incompatible con la vida. Se establecen tres 

fenotipos en función de la concentración total, concentración libre y la actividad como cofactor 

de la proteína C activada:
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- Tipo I: Reducción del 50% de la concentración total de proteína S, con reducción más 

importante en la fracción libre y en la actividad197.

- Tipo II: Concentración total y libre de proteína S normal pero reducción en la actividad.

- Tipo III: Concentración total de proteína S normal, pero la fracción libre y la actividad de la 

proteína S está disminuida. Se ha propuesto que este tipo pudiera ser un déficit adquirido o 

una manifestación diferente de un defecto tipo I198,199.

En el Protein S Deficiency Database se describe un defecto cuantitativo -que correspondería al 

trastorno tipo I o tipo III- y un defecto cualitativo -defecto tipo II-200.

3.5.2. Manifestaciones clínicas.

Las manifestaciones clínicas son similares al defecto de proteína C.

3.5.2.1. Tromboembolismo venoso.

El episodio inicial de trombosis suele aparecer de forma espontánea en el 56% de los casos. La 

media de edad en el primer episodio suele ser 28 años.

En el registro español de pacientes con tromboembolismo, sobre 2132 pacientes, 155 pacientes 

(7,27%) presentaban algún déficit  en la proteína S167. Por otro lado el análisis de 723 familiares 

de 150 pacientes con trombofilia determinó que el riesgo trombótico asociado al déficit  de 

proteína S es de 8,5 veces mayor que el de una población sana de referencia168. La asociación 

con otros defectos en la coagulación puede suponer una mayor tasa de episodios trombóticos. 

En este sentido, la asociación con el factor V Leiden, supone hasta un 75% de eventos, mientras 

que sólo el 10-30% en las personas con un déficit aislado182.

3.5.2.2. Infertilidad.

El riesgo de pérdida fetal tardía -después de la semana 28 de embarazo- asociado al déficit  de 

proteína S en European Prospective Cohort on Thrombophilia es 3,3 (IC 95%: 1,0-11,3)191.

3.5.2.3. Otras manifestaciones.

Los grandes estudios han descartado el déficit  de proteína S como factor de riesgo de 

situaciones de trombosis arterial201,202.
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Se han documentado casos de púrpura neonatal fulminante y necrosis cutánea inducida por 

warfarina186, si bien son menos frecuentes.

3.5.3. Diagnóstico.

El déficit  de proteína S es el más difícil de realizar con certeza. Probablemente el mejor test 

para realizar el screening sea valorar la proteína S libre, sin embargo muchos utilizan métodos 

para valorar la actividad funcional.

Concentración de proteína S: Se puede valorar, mediante diferentes técnicas inmunológicas, la 

concentración total de proteína S o la fracción libre203. Se considera que niveles de fracción 

libre inferiores a 60-65 UI/dL son deficientes204.

Valoración funcional de proteína S: Se valora la capacidad de la proteína S como cofactor de la 

proteína C activada205. Estas pruebas son sensibles a las situaciones de resistencia a la proteína 

C activada y por tanto pueden darse falsos positivos.

Se debe suspender la anticoagulación oral por dos semanas, ya que reducen la concentración y 

la actividad funcional. Se ha propuesto que la reducción del cociente: concentración de proteína 

S/concentración de protrombina, se pueda utilizar para el diagnóstico del defecto clásico en 

pacientes que reciben anticoagulación oral. Se puede realizar en presencia de heparina que no 

afecta a la concentración en plasma de proteína S. Los niveles normales en plasma descartan el 

déficit cuantitativo, sin embargo, niveles bajos requieren confirmación posterior, retirando 

cualquier tipo de anticoagulación.

3.6. Resistencia a la proteína C activada. Factor V Leiden.

El factor V de la circulación circula en plasma en su forma inactivada. La trombina transforma 

el factor V en factor V activado (factor Va) que sirve como cofactor en la transformación de 

protrombina en trombina, facilitando la coagulación. El factor Va es inactivado por la proteína C 

activada por escisión, primeramente en el punto Arg506 (arginina en posición 506) lo que 

favorece la exposición y la escisión en Arg306 y Arg679206. El factor Va escindido actúa como 

cofactor de la proteína C, junto con la proteína S, en la inactivación de factor VIIIa, facilitando 

la anticoagulación207,208.
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3.6.1. Fisiopatología.

En 1993 se describió, en un grupo de pacientes con tromboembolismo inexplicado, una escasa 

respuesta a la proteína C activada (PCa) en el TTPA. Se descartaron situaciones conocidas de 

resistencia a la proteína C como un déficit  funcional de proteína S y se observaron similares 

alteraciones analíticas en familiares clínicamente afectados. La base molecular de este trastorno 

se encontró en una mutación en el gen que codifica el factor V; una sustitución en el nucleótido 

1961 (adenina por guanina) resultaba en el cambio de arginina por glutámico en el punto 506, 

que no es susceptible a la escisión por PCa y, por tanto, se inactiva de forma más lenta. Este 

trastorno se dio a conocer como factor V Leiden209.

El factor V Leiden favorece la coagulación de dos maneras: por un lado esta molécula se 

inactiva de forma más lenta lo que favorece la formación de trombina, por otro lado retrasa la 

inactivación de factor VII activado por la proteína C210. En el 90-95% de los casos el factor V 

Leiden se presenta en heterocigosis y la mayor parte de estudios europeos reportan una 

prevalencia del 5-8% en la raza caucásica211. Se han descrito otras mutaciones en el factor V, no 

todas suponen resistencia a la PCa, y tienen significado clínico incierto212-214. De la misma 

forma se ha señalado algún polimorfismo del gen del factor V -como el polimorfismo R2 del 

haplotipo HR2- que asociado al factor V Leiden en individuos heterocigóticos incrementaría el 

riesgo trombótico215.

Existen situaciones adquiridas que, en ausencia de factor V Leiden, pueden producir resistencia 

a la PCa. Algunas de las situaciones que se han descrito son la toma de anticonceptivos orales 

de tercera generación216, individuos con enfermedad cerebrovascular217, tumores218, 

enfermedades sistémicas -lupus eritematoso, síndrome antifosfolípidos-219...

3.6.2. Manifestaciones clínicas.

3.6.2.1. Tromboembolismo venoso.

Las manifestaciones del factor V Leiden incluyen trombosis venosa profunda asociada o no al 

embolismo pulmonar, trombosis venosa cerebral, mesénterica y portal220,221.
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En The Leiden Thrombophilia Study, un estudio de casos y controles realizado en 471 pacientes 

con trombosis venosa profunda y 474 controles sanos, se encontró una prevalencia de 

resistencia a la proteína C, en el grupo de casos de 21% y de un 5% en el grupo control. El 

riesgo asociado para los individuos heterocigóticos para factor V Leiden fue 7 veces superior a 

los individuos sanos, mientras que en el caso de individuos homocigóticos fue 80 veces 

superior222. En otros estudios prospectivos el riesgo trombótico asociado al factor V Leiden es 

más bajo; en el estudio de 723 familiares de 150 pacientes con trombofilia el riesgo asociado a 

la presencia de factor V Leiden fue de 2,2 (IC 95%: 1,1-4,7). La incidencia de eventos 

trombóticos, en este mismo estudio, fue superior en los pacientes con déficit  de proteína C, 

proteína S o antitrombina III168.

En pacientes con trombosis venosa cerebral, se ha documentado una mayor prevalencia de 

factor V Leiden (10-20%). La toma de anticonceptivos orales junto con algún estado de 

hipercoagulabilidad (factor V Leiden o déficit en proteína C, S o antitrombina III) supone un 

riesgo 34 veces superior de presentar trombosis venosa cerebral180.

3.6.2.2. Trombosis arterial.

La asociación de factor V Leiden y enfermedad arterial permanece en controversia. No se ha 

podido establecer una relación causal entre la presencia de factor V Leiden y la trombosis 

arterial -ictus o infarto de miocardio-223,224. Sin embargo no está claro si la presencia del factor 

V de Leiden puede representar un factor de riesgo en determinadas situaciones 

protrombóticas225.

3.6.2.3. Infertilidad.

El riesgo de pérdida fetal tardía (después de la semana 28 de embarazo) asociado al factor V 

Leiden en el European Prospective Cohort on Thrombophilia es 2,0 (IC 95%: 0,5-7,7)191.

3.6.3. Diagnóstico.

Valoración de la resistencia a la proteína C activada. Los primeros test  para valoración de la 

resistencia a la proteína C activada se realizaban utilizando TTPA en presencia y en ausencia de 

PCa, valorando un ratio de ambos tiempos de coagulación. La segunda generación de test  para 

valoración de la resistencia a la proteína C utiliza diluciones de la muestra en plasma pobre en 
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factor V y se valora el TTPA. Son más sensibles y específicos para la detección del factor V 

Leiden226.

El análisis genético se realiza mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR).

Actualmente se puede realizar el screening con la segunda generación de tests funcionales para 

la detección de resistencia a PCa, y en aquéllos con ratios bajos se practicaría un análisis 

genético.

3.7. Mutación gen de la protrombina.

La protrombina es el precursor de la trombina. Es una proteína vitamina K dependiente 

sintetizada en el hígado. Constituye el producto final de la cascada de la coagulación. El gen de 

la protrombina se localiza en el cromosoma 11.

3.7.1. Fisiopatología.

En 1996 se describió una mutación consistente en el cambio de una base guanina por adenina en 

el nucleótido 20210 de la cadena 3´ del gen de la protrombina, que condicionaba en los 

individuos que la presentaban una mayor tendencia trombótica227. Los individuos 

heterocigóticos para esta mutación presentan un 30% más de concentración de protrombina227. 

Hay una gran variabilidad en la prevalencia de esta mutación. En individuos de raza caucásica 

la prevalencia varía desde 0,7 al 6,5%228,229. Esta mutación es más rara en pacientes asiáticos o 

afroamericanos229. Se han descrito otras mutaciones en el gen de la protrombina con significado 

clínico incierto230-233.

3.7.2. Manifestaciones clínicas.

3.7.2.1. Tromboembolismo venoso.

La mutación en el gen de la protrombina se asocia con un mayor riesgo de trombosis venosa. En 

The Leiden Thrombofilia Study la mutación se encontró en el 6,2% de los casos y en el 2,3% de 

los controles. En este estudio el riesgo de trombosis fue 2,8 veces más alto en los pacientes con 

esta mutación227. La asociación con otros factores de riesgo heredados, fundamentalmente con 
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factor V Leiden suponen un riesgo incrementado de trastornos trombóticos. Se ha atribuido a 

esta asociación un riesgo de hasta 20 veces mayor para el desarrollo de trombosis234.

Se ha relacionado la mutación en el gen de la protrombina con episodios de trombosis venosa 

cerebral, especialmente cuando se toman anticonceptivos orales235 u otros trastornos de 

hipercoagulabilidad heredados180.

3.7.2.2. Trombosis arterial.

El análisis de dos estudios retrospectivos sugieren la asociación entre la presencia de la 

mutación en el gen de la protrombina y el infarto cerebral en pacientes jóvenes225,236. Esta 

asociación no se ha observado en pacientes mayores237. También permanece en controversia la 

asociación de la mutación en el gen de la protrombina y el infarto de miocardio238,239.

3.7.2.3. Infertilidad.

Se ha relacionado la presencia de la mutación con aborto precoz -menos de 13 semanas- 

recurrente (OR: 2,56; IC 95%: 1,04-6,29) y con muerte fetal no recurrente -después de la 

semana 19 de embarazo- (OR: 2,30; IC 95%: 1,09-4,87)240.

3.7.3. Diagnóstico.

El diagnóstico se establece por análisis genético mediante reacción en cadena de la polimerasa.

3.8. Hiperhomocisteinemia.

La homocisteína es un aminoácido intermedio resultado de la transformación de metionina en 

cisteína (Figura 9).

3.8.1. Fisiopatología.

La hiperhomocisteinemia es un trastorno caracterizado por elevación de la homocisteína en 

plasma que puede producir retraso en el desarrollo, osteoporosis, anomalías oculares, 

enfermedad tromboembólica y aterosclerosis. La elevación en plasma de la homocisteína se 

puede producir por defectos genéticos en proteínas del metabolismo de la homocisteína o por 

déficits adquiridos de vitaminas implicadas en dicho metabolismo241,242. La causa genética más 

frecuente de hiperhomocisteinemia es una mutación en el gen de la metilén tetrahidrofolato 

reductasa (MTHFR)243. Consiste en una mutación en la que se sustituye la base citosina por 
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timina en el nucleótido 677 del gen correspondiente, resultando en una variante termolábil 

(mutación T) de la enzima que presenta una actividad reducida244. El trastorno se hereda de 

forma autosómica recesiva. La prevalencia de los individuos homocigóticos está entre el 5 y el 

14 %245,246.

Por otro lado el déficit en algunas vitaminas como vitamina B12, B6 o ácido fólico puede 

producir hiperhomocisteinemia247. En particular, los niveles de  vitamina B12 o de ácido fólico 

son fuertes determinantes de la concentración de homocisteína en sangre248.

Han sido descritos varios mecanismos por los que la homocisteína produce daño vascular: 

propiedades inflamatorias, proliferación de célula lisa muscular de la pared del vaso249, 

derivados de homocisteína que producen agregados con colesterol y son fagocitados por 

macrófagos de la íntima250, efectos protrombóticos sobre la cascada de la coagulación251-254, 

favorecer el estrés oxidativo sobre el endotelio255...

Figura 9. Metabolismo de  la homocisteína. Abreviaturas: MTHFR: Methylene 

TetrahydroFolate Reductase; MS: Methionine Synthase; CBS: Cystathionine Beta-Synthase; 

SAH: S-AdenosylHomocysteine; SAM: S-AdenosylMethionine. Figura modificada de Fowler B. 

Disorders of homocysteine metabolism256.
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3.8.2. Manifestaciones clínicas.

3.8.2.1. Enfermedad vascular arterial.

De esta forma la hiperhomocisteinemia se ha relacionado con los siguientes procesos 

vasculares: síndrome coronario agudo251, estenosis carotídea257 e ictus isquémico258.

Destacamos un metaanálisis publicado con datos de 30 estudios observacionales que incluyeron 

5073 pacientes con enfermedad isquémica y 1113 con ictus. Del análisis de los estudios 

prospectivos, tras ajustar por otros factores de riesgo cardiovascular conocidos, se concluyó que 

el grupo con niveles de homocisteína por debajo del percentil 25 presentaban un riesgo más bajo 

de eventos coronarios (OR: 0,89; IC 95%: 0,83-0,86) y de ictus (OR: 0,81; IC 95%: 

0,69-0,95)259. En otro metaanálisis se analizó 11162 pacientes homocigóticos para la mutación 

T  del gen de la MTHFR y se comparó con 12758 controles sanos. Esta mutación se relacionó 

con mayor número de eventos coronarios (OR: 1,16; IC 95%: 1,05-1,28)260.

3.8.2.2. Tromboembolismo venoso.

La hiperhomocisteinemia se ha relacionado en algún estudio observacional de casos y controles 

con enfermedad tromboembólica261. De la misma forma, una moderada hiperhomocisteinemia 

-15 a 30 µmol/L- se ha relacionado con trombosis venosa recurrente262.

3.8.3. Diagnóstico.

La concentración normal de homocisteína en plasma es de 5 a 15 µmol/L. Entre 15 y 30 µmol/

L se considera elevación moderada, entre 30 y 100 µmol/L elevación intermedia y más de 100 

µmol/L se considera una elevación grave263.

El análisis genético puede identificar a los individuos homocigóticos para la mutación T del gen 

de la MTHFR.

3.9. Síndrome antifosfolípidos.

El síndrome antifosfolípidos (SAF) es un estado de hipercoagulabilidad adquirido que se define 

por la presencia de algún tipo de anticuerpo antifosfolípido (aFL) en plasma y al menos una de 

las siguientes características clínicas: trombosis arterial, venosa o algún tipo de enfermedad 
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relacionada con el embarazo como abortos espontáneos. El síndrome antifosfolípidos se 

produce como enfermedad primaria o en el contexto de una enfermedad subyacente, como es el 

lupus eritematoso sistémico.

Los AFL son anticuerpos dirigidos contra epítopos de proteínas del plasma que quedan al 

descubierto tras la unión de dichas proteínas con los fosfolípidos264. Éstos pueden ser:

- Anticoagulante lúpico (AL).

- Anticuerpos anticardiolipina (aCL).

- Anticuerpos anti-β2-glicoproteína-I (β2-GP-I).

Se han detectado otros anticuerpos en asociación al SAF. Se incluyen anticuerpos antitrombina, 

anexina V, fosfatidilserina, fosfatidilinositol y fosfatidiletanolamina. La detección de éstos no 

está estandarizada en la clínica; su importancia está por determinar.

3.9.1. Anticuerpos del síndrome antifosfolípidos.

3.9.1.1. Anticuerpos anticardiolipina.

Son anticuerpos que presentan reactividad frente a cardiolipina, pero también pueden tener 

actividad frente a β2-GP-I, protrombina, fosfatidilserina265... La detección de estos anticuerpos 

se realiza con técnicas de ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) y pueden detectarse 

diferentes tipos: IgG, IgM o IgA. La detección de elevadas concentraciones de IgG se ha 

relacionado con un mayor riesgo trombótico que la detección de las otras inmunoglobulinas266.

3.9.1.2. Anticoagulante lúpico.

Son anticuerpos dirigidos contra diferentes proteínas plasmáticas como la β2-GP-I, o la 

protrombina267. La detección de estos anticuerpos se realiza mediante técnicas funcionales de 

coagulación; el AL bloquea, in vitro, la formación del complejo protrombinasa que da lugar a la 

prolongación de los test de coagulación como el TTPA264. Diferentes anticuerpos pueden tener 

la propiedad de ser anticoagulante lúpico como los aCL o los anticuerpos anti-β2-GP-I. La 

concordancia entre la presencia de aCL y AL es del 85% aproximadamente. Sin embargo en 

ocasiones el AL comprende un grupo de anticuerpos diferente de los aCL268.
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3.9.1.3. Anticuerpos anti-β2-glicoproteína.

La β2-glicoproteína-I, también conocida como apolipoproteína H, es un anticoagulante y 

antiagregante natural269; se entiende por tanto, que la presencia de anticuerpos contra esta 

proteína, se relacione con un estado de hipercoagulabilidad. Se detectan mediante ELISA. Se 

detectan en un gran porcentaje de pacientes con síndrome antifosfolípido, normalmente con otro 

anticuerpo aFL, pero también de forma aislada hasta en un 11% de los pacientes270.

3.9.2. Manifestaciones clínicas.

El síndrome antifosfolípidos se caracteriza por trombosis arterial, venosa o morbilidad durante 

el embarazo. Además se asocian otras manifestaciones clínicas que no forman parte de los 

criterios diagnósticos como son lívedo reticularis, trombocitopenia, enfermedad valvular 

cardíaca, nefropatía271...

El riesgo de trombosis está incrementado en pacientes con anticoagulante lúpico (OR: 11) o con 

niveles medios o altos de anticuerpos aCL (OR: 1,6)272. También es mayor si presenta 

positividad para los tres tipos de anticuerpos aFL (AL, anticuerpos aCL y anticuerpos anti-β2-

GP-I) en tests repetidos273. La trombosis venosa es más frecuente que la arterial. Normalmente 

se produce en venas del sistema profundo de las piernas pero puede producirse en otras 

localizaciones. En cuanto a la trombosis arterial el sitio más frecuente es la afectación de los 

vasos cerebrales274.

3.9.2.1. Tromboembolismo venoso.

Los anticuerpos aFL se pueden detectar entre el 5% y el 21% de los pacientes con trombosis 

venosa profunda (TVP)274. En un estudio retrospectivo la presencia de TVP era del 44% en 

pacientes con títulos altos de aCL, 29% en pacientes con títulos bajos y sólo en un 10% de 

pacientes sin anticuerpos275. Hay datos controvertidos en dos grandes estudios observacionales, 

prospectivos de casos y controles con más de 20000 pacientes. En el estudio de Ginsburg et al. 

90 pacientes de 22071 presentaron TVP y/o embolismo pulmonar y se compararon los niveles 

de aCL en plasma obtenidos en la visita basal con 90 controles de las mismas características; se 

encontró que unos niveles en plasma de aCL por encima del percentil 95 se relacionó con TVP 

(OR: 5,3)276. Por otro lado en el estudio de Runchey et al. se comparó 317 casos de TVP con 

655 controles. Los niveles de aCL -tanto IgG como IgM no se relacionaron con la TVP277.
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3.9.2.2. Trombosis arterial.

El síndrome antifosfolípidos parece relacionarse con ictus isquémico, fundamentalmente en 

pacientes jóvenes183,274,278. En varios estudios se ha documentado que en pacientes por debajo 

de 45-50 años con ictus, la frecuencia de anticuerpos aFL es del 20-25%. En el estudio Stroke 

Prevention in Young Women tanto la presencia de aCL como AL se relacionaron con el ictus en 

mujeres jóvenes (OR: 1,87; IC 05%: 1,2-2,8)279. Determinadas fracciones de los anticuerpos 

aFL parecen relacionarse con mayor fuerza con el infarto cerebral. La fracción de anticuerpos 

anti-β2-GP-I en presencia de aCL IgG se asoció con el ictus isquémico (OR: 2,2)280.

3.9.3. Diagnóstico.

El diagnóstico de síndrome antifosfolípidos se establece según los criterios de Sapporo 

modificados con al menos uno de los criterios clínicos y al menos uno de los criterios 

analíticos281.

Criterios clínicos:

- Trombosis vascular arterial o venosa.  Al menos un episodio de trombosis en pruebas de 

imagen o confirmada con datos patológicos. La trombosis venosa superficial no satisface los 

criterios para SAF.

- Morbilidad relacionada con el embarazo:

✴ Aborto después de la semana 10 de embarazo de un feto morfológicamente normal.

✴ Parto prematuro antes de la semana 34 de embarazo por eclampsia, preeclampsia o 

insuficiencia placentaria.

✴ Tres o más abortos inexplicados antes de la semana 10 de embarazo.

Criterios analíticos:

- Anticuerpos aCL, IgG y/o IgM mayor a 40 unidades GPL y/o MPL , respectivamente, o por 

encima del percentil 99 del valor de referencia (una unidad GPL equivale a 1µg de 

anticuerpo IgG).

- Anticuerpos anti-β2-GP-I, IgG y/o IgM por encima del percentil 99 del valor de referencia 

dado por el test de laboratorio.

- Actividad anticoagulante lúpico.
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Un test positivo debe confirmarse, repitiendo la determinación pasadas 12 semanas. Si la 

sospecha clínica es alta pero el test de confirmación nos da un resultado negativo se puede 

realizar un tercer test pasadas unas semanas.

3.10. Elevación en la concentración de lipoproteína (a).

La lipoproteína (a) -Lp(a)- es una proteína plasmática cuya estructura asemeja a las 

lipoproteínas de baja densidad. La diferencia esencial es la presencia de una molécula adicional 

de apolipoproteína (a), parecida al plasminógeno, unida covalentemente a la apo B-100 por 

medio de enlaces disulfuro282.

3.10.1. Fisiopatología.

Debido a su homología con el plasminógeno, la Lp(a) compite por los sitios de unión en la 

molécula y las células, por lo tanto, puede interferir con la fibrinolisis y acentuar el riesgo 

trombótico283. Además favorece el desarrollo de aterosclerosis por otros mecanismos 

proinflamatorios284.

3.10.2. Manifestaciones clínicas.

3.10.2.1. Enfermedad coronaria.

Una concentración sanguínea elevada de Lp(a) se asocia con un riesgo aumentado de 

enfermedad coronaria. La mayor evidencia de la asociación proviene de un metaanálisis 

publicado en 2009 con 120000 pacientes de 36 estudios prospectivos. En el análisis de los 24 

estudios de cohortes incluidos, tras el ajuste por múltiples factores de riesgo tradicionales, se 

obtuvo un RR de 1,6 (IC 95%: 1,38-1,85) entre el tercil superior y el inferior de los niveles de 

Lp(a)285. También se ha relacionado la concentración de Lp(a) con el síndrome coronario agudo, 

sugiriendo que pudiera tener algún papel en la ruptura de la placa o la trombosis aguda286.

3.10.2.2. Enfermedad cerebrovascular.

Entre los adultos ancianos, un nivel elevado de lipoproteína(a) es un factor predictivo 

independiente de accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio, relación que es 

más importante en hombres que en mujeres287. En el análisis de los estudios prospectivos del 

metaanálisis de Smolders et al. se obtiene una asociación positiva entre los niveles de Lp(a) 
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(RR: 1,22; IC 95%: 1,04-1,43)288. En el metaanálisis de 2009 el RR para el ictus isquémico fue 

de 1,10 (IC 95%: 1,02-1,18)285.

3.10.3. Diagnóstico.

La determinación de Lp(a) se realiza por técnicas de ultracentrifugación. De acuerdo al 

Framingham Heart Study, el percentil 90 es 39mg/dL en hombres y 39,5mg/dL en mujeres289.

3.11. Evaluación por laboratorio.

La finalidad del diagnóstico de estos estados es identificar con precisión el defecto concreto en 

los sujetos afectados, tanto en aquéllos que han desarrollado síntomas trombóticos, como los 

que permanecen asintomáticos290.

A diferencia de lo que sucede en el estudio de las coagulopatías congénitas que cursan con 

hemorragia, no existe para los estados trombofílicos heredados ninguna prueba standard y 

global de hemostasia que permita su identificación, siendo necesaria la realización de diversos 

tests analíticos, lo que obliga a una correcta selección de los pacientes. Ya que los factores de 

riesgo congénitos han sido recientemente descritos, no existen estudios lo suficientemente 

fiables que evalúen la aproximación óptima y costo-efectiva de los tests de screening.

La evaluación por laboratorio del estado de trombofilia comienza con exámenes generales como 

lo es un hemograma y pruebas de coagulación, pues pueden constituir las primeras pistas de un 

estado de trombofilia, por ejemplo: un hemograma sugerente de una enfermedad 

mieloproliferativa, o un TTPA prolongado sin uso de heparina que sugiera la presencia del 

anticoagulante lúpico.

Exámenes más específicos de hipercoagulabilidad no deben realizarse en el período agudo de 

trombosis, ya que se espera que disminuyan sus niveles por consumo, ni cuando se está bajo 

tratamiento anticoagulante291. En particular, la heparina reduce los niveles de antitrombina III o 

mimetiza la presencia de anticoagulante lúpico y el acenocumarol disminuye los niveles de 

proteína C y S. Es recomendable la suspensión por varias semanas de cualquier tipo de 

anticoagulación antes de realizar el estudio292. Si no es posible parar la terapia por el alto riesgo 

de recurrencia, es posible realizar algunos tests mientras continúa la terapia. Si el paciente está 
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ingiriendo anticoagulante oral, se pueden realizar los exámenes en búsqueda de déficit de 

antitrombina III, anticoagulante lúpico y anticardiolipinas. Si se va a medir proteína C y S, es 

necesario suspender warfarina, sustituir por heparina, teniendo en cuenta que la vida media de la 

warfarina es de 36 horas y requiere 1 semana para que desaparezca su efecto.

En cuanto al momento del estudio293:

- Inicio:

✴ Resistencia APC.

✴ Antifosfolípidos.

✴ Mutación protrombina.

✴ Niveles homocisteína.

✴ Factor VIII.

- Diferido del evento agudo:

✴ Actividad antitrombina III.

✴ Actividad proteína C.

✴ Actividad proteína S.

Para los pacientes que desarrollan trombosis antes de los 45-50 años y aquéllos con historia 

familiar de enfermedad tromboembólica, parece ser razonable realizar exámenes en busca de 

alguno de estos trastornos: deficiencia de antitrombina II, proteína C y S, Factor  V de Leiden, 

mutación gen protrombina e hiperhomocisteinemia. Y para aquéllos que presentan su primer 

episodio de trombosis y sin antecedentes familiares, no sería necesario la búsqueda de déficit  de 

antitrombina III, proteína C y S, dado que más del 80% de los que presentan esta deficiencia 

experimentan trombosis antes de los 50 años.

3.12. Tratamiento.

3.12.1. Tratamiento de la trombosis en fase aguda.

No difiere mucho con el resto de los pacientes sin trombofilia. Se comienza la terapia con 

heparina ajustando el TTPA entre 2,0 y 2,5 veces el control basal y de forma segura. Se añade 

un día después al inicio de la heparina la anticoagulación oral. En los pacientes portadores de 

deficiencia de proteína C y S, el riesgo de necrosis cutánea se reduce drásticamente con el 
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tratamiento inicial con heparina y con una fase de solapamiento de 4 a 5 días. Algunos expertos 

recomiendan comenzar en estos casos con bajas dosis de warfarina de carga294.

Para el caso específico del déficit de proteína C, están disponibles en algunos centros 

concentrados de dicho factor. En los que cursan con necrosis cutánea inducida por warfarina, su 

administración rápidamente reduce los efectos necróticos. Podría ser de utilidad también en los 

neonatos con púrpura fúlminans.

3.12.2. Terapia crónica.

Después del tratamiento en la fase aguda, todos los pacientes deben continuar con 

anticoagulación oral al menos de 3 a 4 meses cuando existe un claro factor precipitante, 

mientras que el primer episodio de tromboembolismo idiopático (sin causa precipitante 

identificado) debiera ser tratado al menos 6 meses con el fin de reducir la tasa de recurrencia. 

En este grupo de pacientes la tendencia actual es considerarlo como grupo de patología crónica, 

ya que el riesgo acumulativo de recurrencia llega a las cifras de 25-30% tras 4 años. A 

excepción del síndrome antifosfolípidos, el INR ideal para los pacientes con déficit  hereditario 

aún no está claro, aunque existe un consenso a favor de lograr un rango de INR de 2,0 a 3,0. Es 

difícil decidir sobre si la terapia anticoagulante debiera continuarse de forma indefinida en 

pacientes con deficiencia de proteína C o S, antitrombina III o resistencia a la proteína C 

activada que han experimentado un evento tromboembólico mayor dadas las distintas 

situaciones clínicas que pueden surgir. La indicación debe ser personalizada, advirtiendo al 

paciente los beneficios y el riesgo eventual de sangrado mayor (aproximadamente 5-7% por 

año). Se deberá tomar en cuenta el número de sitios comprometidos, la severidad de trombosis, 

si la trombosis fue espontánea o secundaria a un factor predisponente, riesgo de trombosis del 

defecto en cuestión.

La recomendación de la American Society of Hematology es anticoagular con warfarina por un 

período prolongado  en los casos de alto riesgo como son:

- 2 o más eventos espontáneos.

- 1 evento espontáneo con riesgo vital en portadores de más de un defecto genético.

La indicación de anticoagulación indefinida en pacientes con un defecto y un episodio de 

trombosis no está definida293.
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4. FORAMEN OVAL PERMEABLE, HIPERCOAGULABILIDAD E ICTUS.

4.1. Foramen oval permeable e hipercoagulabilidad como factores de riesgo de  ictus 

criptogénico.

El análisis retrospectivo en el metaanálisis de Pezzini et al. sugieren que la asociación del FOP 

y un estado de hipercoagulabilidad, como el Factor V Leiden o la mutación en el gen de la 

protrombina, favorecen el ictus57. En este trabajo se recogen los principales estudios sobre 

estados de hipercoagulabilidad venosos295-300. Los resultados de la comparación del grupo con 

ictus con y sin FOP no mostró diferencias respecto a la presencia de Factor V Leiden (OR: 1,14; 

IC 95%: 0,62-2,09). Por el contrario, sí hubo diferencias en los pacientes con mutación en el 

gen de la protrombina (OR: 2,31; IC 95%: 1,20-4,43) y en aquéllos que presentaban cualquiera 

de los dos estados de hipercoagulabilidad (OR: 1,62; IC 95%: 1,03-2,57)57.

Por otro lado la prevalencia de los estados de hipercoagulabilidad arterial, como el síndrome 

antifosfolípidos, es elevada en pacientes con ictus criptogénico referidos para el cierre del 

foramen oval301. En un subestudio del PICSS se evaluó la asociación del síndrome 

antifosfolípido y foramen oval como factores de riesgo para el desarrollo de eventos vasculares. 

La combinación de ambas características no incrementó de forma significativa el desarrollo de 

eventos cardiovasculares (HR: 1,39; IC 95%: 0,75-2,59)302.

4.2. Cierre percutáneo del foramen oval en pacientes con hipercoagulabilidad.

Existen pocos datos en la literatura de la eficacia del cierre percutáneo del foramen oval. Los 

datos más interesantes proceden del trabajo de Giardini et al. que evalúa la eficacia del cierre 

percutáneo en 72 pacientes con y sin trastorno de hipercoagulabilidad asociada303. Se halló un 

estado de hipercoagulabilidad en el 28% de los pacientes. El trabajo tiene dos conclusiones:

- Las recurrencias en el grupo con hipercoagulabilidad son mayores antes del cierre 

percutáneo, significativamente mayores a las del grupo sin trombofilia.

- La recurrencia tras el cierre percutáneo son similares en el grupo con y sin estado de 

hipercoagulabilidad asociada.
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HIPÓTESIS DE TRABAJO

La presencia de un FOP es una característica frecuente en la población sana. Esta característica, 

en asociación con la presencia de un ASA o determinados estados de hipercoagulabilidad, se 

asocia con ictus criptogénico.

El tratamiento actual para pacientes con ictus isquémico criptogénico en los que se objetiva la 

presencia de un FOP es la antiagregación, reservando la anticoagulación para los pacientes en 

los que se asocia algún estado de hipercoagulabilidad.

Sin embargo el cierre percutáneo del foramen oval se ha propuesto como una alternativa 

terapéutica en pacientes con ictus criptogénico para prevenir eventos isquémicos recurrentes. El 

análisis en conjunto de los ensayos clínicos aleatorizados publicados sugieren que el tratamiento 

percutáneo es superior al tratamiento médico. Sin embargo, los pacientes con 

hipercoagulabilidad han sido excluidos de los ensayos que han evaluado la eficacia a largo 

plazo del cierre percutáneo del foramen oval.

Con estas premisas se plantea la siguiente hipótesis de trabajo a desarrollar en esta tesis:

“El cierre percutáneo del foramen oval en pacientes con hipercoagulabilidad es tan seguro y 

eficaz como en aquellos pacientes sin estado de hipercoagulabilidad asociada”.
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OBJETIVOS

1. Conocer las características clínicas y anatómicas de una población en la que se practica el 

cierre percutáneo del foramen oval.

2. Conocer la frecuencia y tipos de estados de hipercoagulabilidad en una población en la que 

se practica el cierre percutáneo del foramen oval.

3. Evaluar el éxito, efectividad y seguridad del cierre percutáneo del foramen oval.

4. Conocer la incidencia de ictus isquémico, reintervención y mortalidad de causa neurológica 

tras el cierre percutáneo del foramen oval.

5. Evaluar el éxito, efectividad, seguridad y eficacia del cierre del foramen oval en pacientes 

con o sin estados de hipercoagulabilidad asociados.
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MÉTODOS

1. DISEÑO DEL ESTUDIO.

Se diseñó un estudio observacional, prospectivo, de cohortes en el que se incluyeron pacientes 

consecutivos, para el cierre percutáneo del FOP en un gran centro de referencia, desde enero de 

1995 hasta marzo de 2010.
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2. PACIENTES.

Se incluyeron pacientes, consecutivos, entre enero de 1995 y mayo de 2010, que fueron 

candidatos al cierre del FOP. Los pacientes fueron incluidos en el Knight Catheterization 

Laboratory, Cardiology Department del Massachusetts General Hospital (Boston, 

Massachusetts).

Los pacientes candidatos al cierre del foramen oval fueron evaluados y seleccionados para el 

cierre percutáneo por un Comité del FOP integrado por un neurólogo, un cardiólogo clínico, un 

cardiólogo intervencionista y un hematólogo.

Ningún paciente con estado de hipercoagulabilidad fue excluido del estudio.

Los criterios de inclusión/exclusión que se utilizaron fueron los siguientes:

2.1. Criterios de inclusión.

- Ser candidato a cierre de foramen oval permeable. Pacientes con foramen oval permeable y 

que han presentado ictus criptogénico, embolismo periférico de origen desconocido, migraña 

o síndrome platipnea-ortodesoxia.

- Ser mayor de 18 años.

- Dar la autorización para participar en un estudio observacional.

2.2. Criterios de exclusión.

- Incapacidad o no deseo de dar el consentimiento informado.

- Esperanza de vida reducida (<12 meses) por presencia de enfermedades concomitantes 

avanzadas o terminales.
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3. VARIABLES RECOGIDAS.

3.1. Factores de riesgo cardiovascular clásicos.

3.1.1. Hipertensión arterial.

De acuerdo con The Seventh Report of the Joint Nacional Comitee on Prevention, Detection, 

Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC7) se diagnosticó hipertensión arterial a 

todo paciente con cifras de presión arterial sistólica por encima de 140mmHg y/o diastólica por 

encima de 90mmHg.

3.1.2. Dislipemia.

De acuerdo con el Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP). Expert 

Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults -Adult 

Treatment Panel III- (ATP III) se diagnosticó dislipemia a todo paciente con alguna de las 

siguientes características:

- Cifras de colesterol total ≥ 200 mg/dl.

- Cifras de LDL (Low Density Lipoproteins) ≥ 130 mg/dl.

- Cifras de HDL (High Density Lipoproteins) ≤ 40 mg/dl.

- Triglicéridos ≥150 mg/dl.

3.1.3. Hábito de fumar.

Se consideró:

- Fumadores: Aquellos pacientes que habían fumado al menos 1 cigarrillo en los 6 meses 

anteriores a su inclusión.

- Exfumadores: Aquellos pacientes que no habían fumado en los últimos 6 meses.

- No fumadores: Los pacientes que no habían fumado.

3.1.4. Diabetes mellitus.

De acuerdo con los criterios propuestos en la American Diabetes Association (ADA) se 

diagnosticó Diabetes mellitus a todo paciente con:

- Glucemia al azar ≥200 mg/dL en presencia de síntomas de diabetes (poliuria, polidipsia o 

pérdida de peso inexplicada).
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- Glucemia en ayunas (al menos durante 8 horas) ≥126 mg/dL.

- Glucemia ≥200 mg/dL a las 2 horas tras sobrecarga oral con 75g de glucosa.

3.1.5. Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.

Existencia de familiares de primer grado con enfermedad coronaria, o muerte súbita en varones 

menores de 55 años y en mujeres menores de 65 años.

3.2. Variables relacionadas con la trombosis venosa profunda.

3.2.1. Síndrome May-Thurner.

Es la compresión de la vena ilíaca izquierda por la arteria ilíaca derecha contra las vértebras 

lumbares304. Esta situación parece estar en relación con episodios de trombosis venosa profunda 

(Figura 10).

Figura 10. Esquema del  síndrome May-Thurner. Figura obtenida de Kiernan TJ et al. May-

Thurner syndrome in patients with cryptogenic stroke and patent foramen ovale: an important 

clinical association304.
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El diagnóstico, realizado con venografía por resonancia magnética, se hizo en aquellos 

pacientes con trombosis venosa en ilíaca izquierda o estenosis de la ilíaca izquierda (Figura 11).

Figura 11. Venografía pélvica. La flecha negra señala la estenosis a nivel de vena ilíaca 

izquierda, la fecha blanca señala la circulación colateral creada hacia la ilíaca derecha. Foto 

obtenida de Kiernan TJ et al. May-Thurner syndrome in patients with cryptogenic stroke and 

patent foramen ovale: an important clinical association304.

3.2.2. Trombosis venosa profunda.

El diagnóstico se realizó con ecografía y venografía clásica en los casos dudosos según criterio 

del médico especialista.

3.3. Indicaciones del cierre del foramen oval.

Se indicó el cierre del FOP en las siguientes situaciones clínicas:
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3.3.1. Ictus isquémico.

Se incluyeron pacientes con ≥ 1 evento isquémico neurológico criptogénico (accidente 

isquémico transitorio o infarto cerebral) según el Comité del FOP.

3.3.2. Embolismo periférico.

Se diagnosticó de embolismo periférico de causa no filiada en cualquier órgano, excepto el 

cerebro, ante la sospecha clínica con la pruebas oportunas en cada caso.

3.3.3. Síndrome platipnea-ortodesoxia.

Se diagnosticó, al comprobarse la hipoxemia con el ortostatismo, mejorando con el decúbito.

3.3.4. Migraña.

De acuerdo con la Revised International Headache Society criteria for chronic migraine (Tabla 

4) se realizó el diagnóstico de migraña crónica.

3.4. Características anatómicas del foramen oval.

3.4.1. Aneurisma del septo interauricular.

Se realizó el diagnóstico de ASA, con ecocardiografía transesofágica, cuando se objetivó el 

desplazamiento superior a 10mm del septo interauricular con el ciclo respiratorio.

3.4.2. Septo hipermóvil.

Se realizó por ETE, según criterio del ecocardiografista.

3.4.3. Válvula de Eustaquio y red de Chiari.

Se realizó el diagnóstico por ETE.

3.4.4. Características del shunt a través del foramen.

Se valoró la presencia de un shunt con las siguientes técnicas:

- Doppler-color.

- Test de burbujas. Realizado con la inyección de 10cc de suero salino agitado en vía venosa 

periférica.
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Fue evaluado el sentido del shunt: desde aurícula derecha a izquierda, izquierda a derecha o en 

ambos sentidos. De igual forma se evaluaron los condicionantes del shunt: en reposo o con 

maniobra de Valsalva.

Tabla 4. Criterios diagnósticos para la migraña crónica. Tabla obtenida y traducida de 

Headache Classification C, Olesen J, Bousser MG, et al. New appendix criteria open for a 

broader concept of chronic migraine305.

A. Cefalea (tensional y/o migrañosa) al menos 15 días al mes durante 3 meses

B. Pacientes que han tenido al menos cinco ataques de migraña sin aura

C. En más de 8 días al mes durante 3 meses ha presentado los criterios C1 y/o C2

C1. Dos de los siguientes criterios:

a. Localización unilateral

b. Pulsatilidad

c. Intensidad moderada o grave

d. Intensificación por actividades rutinarias (caminar, subir escaleras)

Uno de los siguientes:

e. Náuseas o vómitos

f. Fotofobia y/o fonofobia

C2. Mejoría de los síntomas con triptanos o ergotamina (y derivados)

D. No relacionado con el uso de medicamentos y no atribuida a otra enfermedad

3.5. Trastornos de la coagulación.

Trastorno de hipercoagulabilidad o trombofilia, indistintamente, es un estado hereditario o 

adquirido, de predisposición a la trombosis. Existen diferentes situaciones de 

MÉTODOS

91



hipercoagulabilidad. En este estudio se consideró por frecuencia y no ser transitorios, los 

siguientes estados de hipercoagulabilidad:

- Déficit de antitrombina III.

- Déficit de proteína C.

- Déficit de proteína S.

- Factor V Leiden.

- Mutación del gen de la protrombina.

- Hiperhomocisteinemia.

- Síndrome antifosfolípidos.

- Elevación en la concentración de Lipoproteína (a).

Un hematólogo formó parte del comité creado para seleccionar los pacientes candidatos al 

procedimiento y supervisó todos los diagnósticos de hipercoagulabilidad.

3.5.1. Déficit de antitrombina III.

El screening del déficit de Antitrombina III se realiza con el test de actividad funcional, en 

concreto con el test colorimétrico de STA®-Stachrom® ATIII (Diagnostica Stago, Inc.). Utiliza 

trombina bovina liofilizada 12 NIH (National Institute of Health, US) unidades/mL.

3.5.2. Déficit de proteína C.

El screening del déficit  de Proteína C se realiza con el test de coagulación de STA®- Staclot®  

Protein C (Diagnostica Stago, Inc.). Determina el nivel funcional de proteína C. Utiliza plasma 

humano liofilizado, libre de proteína C; extracto de veneno de Agkistrodon c. contortrix 

altamente purificado para la activación de proteína C liofilizado con un activador de proteína C 

específico para el test.

3.5.3. Déficit de proteína S.

El screening del déficit  de Proteína S se realizó con el test  de coagulación de STA®- Staclot®  

Protein S (Diagnostica Stago, Inc.). Determina el nivel funcional de proteína S para la 

inhibición de factor Va. Utiliza plasma humano liofilizado, libre de proteína S, proteína C 

activada humana liofilizada y factor Va bovino liofilizado. 
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3.5.4. Factor V Leiden.

El diagnóstico se realiza utilizando el Método Invader® (Third Wave Technologies, Inc.). 

Constituye un sistema de microtitulación que no precisa reacción en cadena de la polimerasa.

3.5.5. Mutación gen de la protrombina.

El diagnóstico se realizó utilizando el Método Invader® (Third Wave Technologies, Inc.). 

Constituye un sistema de microtitulación que no precisa reacción en cadena de la polimerasa. 

3.5.6. Hiperhomocisteinemia.

La determinación de homocisteina se realizó usando reactivos de Genzyme Corporation.

Se consideró diagnóstico cifras de homocisteína superior a 13 µmol/L.

3.5.7. Síndrome antifosfolípidos.

La determinación de anticuerpos anticardiolipina se realizó por ELISA. Los anticuerpos aCL-

IgG se realizó con el test  QUANTA Lite® ACA IgG III y los anticuerpos aCL-IgM con el test 

QUANTA Lite® ACA IgM III (Inova Diagnostic, Inc.). La determinación de AL se realizó 

utilizando el test PTT-LA (Diagnostica Stago, Inc) para el screening. Éste constituye una 

variante del TTPA que utiliza una pequeña cantidad de fosfolípidos. Para el diagnóstico de 

confirmación se utilizó el test Staclot® LA (Diagnostica Stago, Inc.) que utiliza el TTPA con o 

sin HPP (Hexagonal Phase Phospholipids).

3.5.8. Elevación en la concentración de lipoproteína (a).

La determinación de Lp (a) se realizó mediante tests inmunológicos. Se consideró diagnóstico 

cifras de Lp (a) superiores a 30 mg/dL.

3.6. Variables del procedimiento.

3.6.1. Dispositivo utilizado.

Los dispositivos utilizados, a criterio del operador, fueron:

- AMPLATZER™ Multi-Fenestrated Septal Occluder-”Cribiform” (St. Jude Medical, Inc.).

- AMPLATZER™ Septal Occluder (St. Jude Medical, Inc.).

- GORE® HELEX® Septal Occluder (W. L. Gore and Associates, Inc.).
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- CardioSEAL® STARFlex™ Septal Occlusion System with QwikLoad™ (Nitinol Medical 

Technologies, Inc.).

- Sideris Buttoned Device (Custom Medical Devices, Inc.).

- Premere™ PFO Closure System (St. Jude Medial, Inc.).

3.6.2. Éxito del procedimiento.

La variable éxito del procedimiento se utilizó para indicar en qué pacientes se consiguió 

implantar el dispositivo en el foramen (Tabla 5).

3.6.3. Cierre efectivo del foramen.

La variable cierre efectivo del dispositivo indica qué pacientes no presentaron un shunt 

moderado o grave, por ecocardiografía, a las 24 horas del procedimiento.

La valoración del shunt se realizó por un ecocardiografista experto independiente al estudio, 

mediante Doppler-color y test de burbujas para evaluar la presencia de shunt residual.

Por Doppler-color un flujo moderado-grave se consideró un jet > 3mm de diámetro.

3.6.3.1. Test de burbujas.

La presencia de shunt  intracardíaco por un FOP se caracteriza por la presencia de microburbujas 

en la aurícula izquierda en los tres latidos siguientes de la opacificación de la aurícula 

derecha306. La severidad del shunt se establece según la siguiente escala:

- Ninguna o trivial: < 3 microburbujas en aurícula izquierda.

- Pequeña: 3-9 microburbujas en aurícula izquierda.

- Moderada: 10-30 microburbujas en aurícula izquierda.

- Grave: >30 microburbujas en aurícula izquierda.

3.6.4. Complicaciones durante el procedimiento.

Constituyen las variables de seguridad. Las complicaciones del procedimiento que se 

registraron fueron: derrame pericárdico, embolización del dispositivo en los primeros 30 días, 

ACV isquémico o AIT en los primeros 30 días y muerte durante el procedimiento (Tabla 5).
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3.7. Eventos en el seguimiento.

3.7.1. Infarto cerebral, accidente isquémico transitorio y evento isquémico 

neurológico.

Se registraron los infartos cerebrales ocurridos en el seguimiento, así como los accidentes 

isquémicos transitorios. Se define accidente isquémico transitorio como aquel déficit focal 

neurológico, presumiblemente debido a isquemia, cuyos síntomas duran menos de 24 horas y 

que no se asocia con un nuevo, neuroanatómicamente relevante, infarto cerebral en la TC o en 

la RMN. Se creó una variable combinada llamada “evento isquémico neurológico” que agrupa 

el Infarto cerebral y el accidente isquémico neurológico (Tabla 5).

3.7.2. Reintervención en el seguimiento.

Se valoró la reintervención percutánea en el seguimiento por migración del dispositivo o por la 

presencia de shunt residual (Tabla 5).

3.7.3. Muerte en el seguimiento.

Se recogieron las muertes en el seguimiento y se identificaron la muertes de causa neurológica 

por ACV isquémico o hemorragia intracraneal.

La mortalidad neurológica constituye uno de los objetivos de eficacia (Tabla 5).
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Tabla 5. Principales variables de éxito, efectividad, eficacia y seguridad analizadas.

Éxito del procedimiento

Se consigue implantar el dispositivo en el foramen

Efectividad del procedimiento

Ausencia o shunt ligero residual a las 24 horas del procedimiento

Variables de seguridad

Mortalidad en la intervención

Evento isquémico neurológico en los primeros 30 días

Taponamiento cardíaco

Embolización del dispositivo en los primeros 30 días

Eficacia del procedimiento

Fenómenos neurológicos isquémicos

Reintervención en el seguimiento

Mortalidad de causa neurológica
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4. ASPECTOS ÉTICOS.

La inclusión de pacientes se llevó a cabo previo consentimiento informado, según la legislación 

vigente del estado de Massachusetts (United States). Todas las actividades fueron aprobadas por 

comité de investigación del Massachusetts General Hospital (Partners Human Research 

Committee).
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5. MÉTODO.

5.1. Visita basal.

En la visita basal se comprobó que el paciente cumplía los criterios de inclusión, dando su 

consentimiento a participar en el estudio, y no presentaba ninguno de los criterios de exclusión.

En esta visita se recogen las variables clínicas descritas con anterioridad:

- Hipertensión arterial sistémica.

- Dislipemia.

- Hábito de fumar.

- Diabetes mellitus.

- Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.

- Indicación del cierre del foramen oval.

A todos los pacientes candidatos al cierre del foramen se les había practicado un ETE, el cual, 

fue diagnóstico de confirmación y aportó información anatómica complementaria:

- Aneurisma del septo interauricular y septo hipermóvil.

- Válvula de Eustaquio y red de Chiari.

- Características del shunt a través del foramen.

Todos los pacientes incluidos tenían un estudio de hipercoagulabilidad supervisado por un 

hematólogo que formaba parte del comité de selección de candidatos para el cierre del foramen.

Se incluyeron estados de hipercoagulabilidad, heredados o adquiridos, permanentes en el 

tiempo, como ya han sido descritos:

- Déficit de antitrombina III.

- Déficit de proteína C.

- Déficit de proteína S.

- Factor V Leiden.

- Mutación del gen de la protrombina.

- Hiperhomocisteinemia.

- Síndrome antifosfolípidos.

- Elevación en la concentración de Lipoproteína (a).
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En los pacientes candidatos al cierre del foramen por ictus criptogénico, se realizó además un 

angio-TC y/o angio-RMN, una ecografía Doppler de troncos supraaórticos y monitorización 

electrocardiográfica durante 24 horas (Holter).

En estos pacientes se realizó una evaluación vascular en extremidades inferiores para la 

detección de trombosis venosa profunda. El diagnóstico se estableció mediante Doppler y en 

casos determinados venografía. Además se realizó en la mayor parte de los pacientes venografía 

por resonancia magnética de la pelvis para la identificación del síndrome de May-Thurner.

5.2. Procedimiento.

El cierre del foramen oval se llevó a cabo utilizando dispositivos AMPLATZER™  (St. Jude 

Medial, Inc.), dispositivos GORE® HELEX® (W. L. Gore and Associates, Inc.), dispositivos 

CardioSEAL® STARFlex™  (Nitinol Medical Technologies, Inc.), dispositivos Sideris Buttoned  

Devices (Custom Medical Devices, Inc.) y dispositivos Premere™ (St. Jude Medial, Inc.). 

El dispositivo Sideris se implantó en pacientes con embolismo paradójico y foramen oval como 

parte de un ensayo clínico multicéntrico aprobado por la US Food and Drug Administration 

(FDA) y el Massachusetts General Hospital Investigational Review Board.

El dispositivo CardioSEAL fue usado tras su aprobación como dispositivo de exención 

humanitaria por el US FDA y tras la creación de un registro aprobado por el Massachussetts 

General Hospital Investigational Review Board.

El procedimiento se llevó a cabo con anestesia general, con ecocardiografía intracardíaca o con 

ecocardiografía transesofágica, guiado por fluoroscopia. Los pacientes recibieron cefazolina 

(1g, intravenoso) en el momento del procedimiento y cada 8 horas hasta completar tres dosis. Se 

utilizó vancomicina (1g, intravenoso) en el momento del procedimiento y 12 horas después en 

los alérgicos a Penicilina. Los pacientes fueron anticoagulados  con heparina intravenosa (70 a 

100 U/kg). Antes del implante del dispositivo se realizó un cateterismo diagnóstico por arteria 

femoral derecha y vena femoral derecha: se realizaron mediciones hemodinámicas y de 

saturación de oxígeno. Se utilizó un catéter Goodale Lubin (7 French) para cruzar el foramen 

oval. El catéter se situó en la arteria pulmonar superior derecha y se intercambió, con la ayuda 
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de una guía de intercambio de 0,035 pulgadas, por un catéter pigtail (5,5 French) con marcas 

radio-opacas de 1 cm. Se realizó una angiografía en oblicua anterior izquierda con craneal. A 

continuación se retiró el catéter pigtail con la ayuda de la guía y se intercambió por un balón de 

medir el defecto septal. Posteriormente se intercambió por la vaina de Mullins (10 u 11 French). 

Se eligió un dispositivo con un diámetro del doble del diámetro del foramen oval y se avanzó a 

través de la vaina de Mullins implantándose con guía ecocardiográfica y fluoroscópica. Un 

cierre eficaz del dispositivo se demostró con ecocardiografía con flujo Doppler-color y con test 

de burbujas. Además se realizó una angiografía con contraste en aurícula derecha en oblicua 

anterior izquierda craneal119.

5.3. Tratamiento tras la intervención.

Los pacientes recibieron AAS (81 o 325 mg diarios) y/o clopidogrel a criterio del operador.

Los pacientes que requirieron anticoagulación con warfarina por otras causas, como trombosis 

venosa profunda o embolismo pulmonar fueron tratados con heparina de bajo peso molecular 

hasta que los niveles de warfarina se encontraron en rango terapéutico. Los pacientes recibieron 

profilaxis para endocarditis infecciosa en los 6 meses posteriores a la realización del 

procedimiento119.

5.4. Estados de hipercoagulabilidad.

Los pacientes con un estado de hipercoagulabilidad, un único evento tromboembólico venoso y 

un factor de riesgo reversible para fenómenos trombóticos, fueron anticoagulados con warfarina 

por tres meses y posteriormente tratados con AAS. Aquellos pacientes con un estado de 

hipercoagulabilidad y dos o más eventos embólicos recibieron warfarina de forma indefinida. 

Los paciente con síndrome antifosfolípidos y un sólo evento tromboembólico recibieron 

warfarina de forma indefinida119.

5.5. Seguimiento.

5.5.1. Seguimiento a corto plazo.

Se realizó una radiografía de tórax, un electrocardiograma y un ETT a todos los pacientes tras el 

procedimiento y antes del alta hospitalaria para descartar complicaciones119.
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5.5.2. Seguimiento a largo plazo.

Se realizó un seguimiento clínico ambulatorio a todos los pacientes a las 4-6 semanas, 6 meses y 

de forma anual durante 5 años tras el procedimiento. Se realizó un ETT en cada visita para 

evaluar la presencia de shunt residual u otras anomalías relacionadas con el dispositivo. Se 

practicó un test de burbujas en cada ecocardiograma.

Se realizó una evaluación neurológica por un especialista a aquellos pacientes que presentaron 

una recurrencia de un evento tromboembólico. Según criterios del neurólogo se practicó la 

apropiada prueba de imagen.

Se realizaron seguimientos telefónicos y se revisaron las historias clínicas de los pacientes que 

se perdieron en el seguimiento clínico para cumplir con los objetivos del presente estudio119.
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6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO.

Se diseñó un formulario específico para la recogida de datos en la base informática formato 

Microsoft Office Excel, versión 2003. El análisis estadístico se practicó mediante el paquete 

informático SPSS, versión 20.

Las variables continuas con distribución normal se expresan con la media y la desviación 

estándar (DE). Se utilizó la mediana y el rango intercuartílico para aquellas variables continuas 

con distribución no normal.

Las variables cualitativas se expresaron como porcentaje.

Para la comparación de variables continuas con distribución normal se utilizó el test T Student.

Para la comparación de variables cualitativas en tablas de contingencia 2x2 se utilizó el test  Chi 

cuadrado de Pearson (Χ2) y el test exacto de Fisher en las situaciones apropiadas (tabla de 

contingencia 2x2 en las que los valores esperados en al menos una casilla sean menores de 5).

La comparación de variables cualitativas en tablas de contingencia superiores a 2x2 se llevó a 

cabo con el test V Cramer (Φc).

El análisis de supervivencia se llevó a cabo con curvas de Kaplan Meier.

El nivel de significación establecido en todos ellos fue p< 0,05.
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RESULTADOS

1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y ANATÓMICAS DE LA POBLACIÓN.

1.1. Variables demográficas.

800 pacientes fueron remitidos para el cierre percutáneo del FOP. Los pacientes referidos para el 

cierre del foramen oval constituían una población joven, con una edad media de 49 años, 

balanceada respecto a la proporción de hombres y mujeres. El 93% de la población lo formaban 

personas de raza caucásica (Tabla 6).

1.2. Factores de riesgo cardiovascular clásicos.

En cuanto a la prevalencia de factores cardiovascular clásicos la hipertensión y la dislipemia 

fueron los más frecuentes afectando cada uno a un 30% de la población referida. Sólo un 6% 

presentaban diabetes mellitus. Respecto al tabaquismo, un 25% eran exfumadores y el 9% eran 

fumadores en el momento de ser incluidos. En torno al 10% presentaban algún antecedente 

familiar de cardiopatía isquémica de acuerdo con la definición establecida (Tabla 7).

1.3. Variables relacionadas con la trombosis venosa profunda.

La revisión de todos los casos mostró un 10% de antecedentes de trombosis venosa profunda 

(Tabla 8). El análisis de las venografías practicadas de acuerdo con el criterio médico reveló un 

13% de prevalencia de síndrome de May-Thurner (Tabla 9).

1.4. Indicaciones del cierre del foramen oval.

En relación con las indicaciones para el cierre del foramen oval los episodios embólicos 

constituyeron la principal. 768 pacientes (96%) fueron referidos por ictus isquémico 

criptogénico o embolismo periférico. Un 70% fueron referidos por un primer infarto cerebral y 

un 16% lo hicieron por un primer accidente isquémico transitorio. Tan sólo el 7% de los 

pacientes fueron referidos tras eventos neurológicos de repetición. 12 pacientes referidos por 

migraña lo hicieron en el contexto de un ensayo clínico (Tabla 10).
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1.5. Características anatómicas del foramen oval.

Las características anatómicas de la población obtenidas por ETE revelaron un 25% de 

presencia de ASA y un 17% de septo hipermóvil según criterio del ecocardiografista. La 

dirección del shunt era derecha - izquierda en el 87% de los casos y se detectó con la maniobra 

del Valsalva en el 85%. La presencia de la red de Chiari sólo se evidenció en 11 pacientes 

(1,4%) (Tabla 11).

1.6. Características basales de la población referida por ictus criptogénico.

Del grupo global de 800 pacientes, 749 pacientes fueron remitidos por ictus criptogénico 

(infarto cerebral o accidente isquémico transitorio). La mediana de edad en este grupo fue de 49 

años, el 53,1% eran varones y el 93,1% de raza caucásica.

Respecto a la distribución de factores de riesgo cardiovascular el 29,8% eran varones, un 34,2% 

tenían dislipemia asociada, el 5,6% eran diabéticos y un 10,8% tenían antecedentes familiares 

de enfermedad cardiovascular asociada. Un 9,1% eran fumadores en el momento de la 

inclusión, el 25% eran exfumadores y un 66% nunca habían fumado.

Tan sólo un 0,9% habían presentado un episodio de trombosis venosa profunda asociada y en un 

12,9% se detectó un síndrome de May-Thurner.

La prevalencia de migraña en esta subpoblación fue del 12,7%.

Las indicaciones para el cierre percutáneo fueron el infarto cerebral en un 75,3%, el accidente 

isquémico transitorio en un 17,5% y haber tenido repetidos episodios de ictus en un 7,2%.

En cuanto a las características ecocardiográficas basales: en el 86% la dirección del shunt  era 

derecha - izquierda, se detectó la presencia de un ASA en un 25,8%, un septo hipermóvil en un 

18% y se halló una válvula de Eustaquio prominente en un 1,3%.
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Tabla 6. Variables  demográficas  en la población referida para el cierre  de  foramen oval 

permeable. Los valores representan el número absoluto y el porcentaje entre paréntesis salvo 

que sea especificado de otra manera.

800 pacientes800 pacientes

Edad (mediana, rango intercuartílico) 49 (40-60)

Género masculino 418 (52,3)

Raza

Caucásica 746 (93,3)

Afroamericana 16 (2,0)

Hispánica 29 (3,6)

Asiática 9 (1,1)

Tabla 7. Factores de riesgo cardiovascular en la población referida para el  cierre  de 

foramen oval  permeable. Los valores representan el número absoluto y el porcentaje entre 

paréntesis.

800 pacientes800 pacientes

Hipertensión 245 (30,6)

Dislipemia 276 (34,5)

Diabetes mellitus 48 (6,0)

Tabaquismo

Fumadores 75 (9,4)

Exfumadores 201 (25,1)

No fumadores 524 (65,5)

Historia familiar de cardiopatía isquémica 82 (10,3)
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Tabla 8. Trombosis venosa profunda en la población referida para el cierre  de foramen 

oval permeable. Los valores representan el número absoluto y el porcentaje entre paréntesis.

800 pacientes800 pacientes

Trombosis venosa profunda 10 (1,3)

Tabla 9. Síndrome de May-Thurner en la población referida para el cierre  del foramen 

oval permeable. Los valores representan el número absoluto y el porcentaje entre paréntesis.

646 pacientes646 pacientes

Síndrome May-Thurner 88 (13,6)
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Tabla 10. Indicaciones para el  cierre del foramen oval. Los valores representan el número 

absoluto y el porcentaje entre paréntesis.

800 pacientes800 pacientes

Ictus isquémico

Infarto cerebral* 564 (70,5)

Accidente isquémico transitorio 131 (16,4)

Eventos isquémicos cerebrales múltiples 54 (6,8)

Embolismo periférico* 22 (2,4)

Síndrome platipnea-ortodesoxia 18 (2,3)

Migraña 12 (1,5)

Otras indicaciones 2 (0,3)

*Tres pacientes presentaron infarto cerebral y embolismo periférico.

RESULTADOS

109



Tabla 11. Características anatómicas del foramen oval en la población referida para el 

cierre percutáneo. Los valores representan el número absoluto y el porcentaje entre paréntesis.

800 pacientes800 pacientes

ASA 203 (25,4)

Septo hipermóvil 139 (17,4)

Válvula de Eustaquio y red de Chiari 11 (1,4)

Condicionantes del shunt

En reposo 119 (14,9)

Con la maniobra de Valsalva 232 (29,0)

En ambas situaciones 449 (56,1)

Sentido del shunt

Derecha - izquierda 694 (86,8)

Izquierda-derecha 55 (6,9)

Bidireccional 51 (6,4)

Abreviaturas: ASA: Aneurisma del Septo interAuricular.
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2. FRECUENCIA Y TIPOS DE ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD.

2.1. Estados de hipercoagulabilidad.

Se identificó la presencia de un estado de hipercoagulabilidad en 239 pacientes (29,8%). El 

análisis de la población referida con alguno de los estados de hipercoagulabilidad previamente 

definidos mostró la presencia de un síndrome antifosfolípidos en 82 pacientes (32,6%), una 

elevación de lipoproteína (a) en 78 pacientes (34,3%) y la hiperhomocisteinemia en 23 

pacientes (9,6%). Respecto a los estados de hipercoagulabilidad heredados clásicos el más 

frecuente fue la presencia de un déficit funcional en la proteína S que se detectó en 30 pacientes 

(12,6%), el factor V Leiden se detectó en 27 pacientes (11,3%), la mutación clásica en el gen de 

la protrombina en 22 pacientes (9,2%), el déficit  funcional de antitrombina III se detectó en 17 

pacientes (7,1%) y el déficit de proteína C se detectó en 7 pacientes (2,9%) (Figura 12).

2.2. Asociación de estados de hipercoagulabilidad.

La asociación de estados de hipercoagulabilidad se halló en 37 pacientes (15,5%). Un paciente 

(0,4%) presentó hasta 4 estados procoagulantes (hiperhomocisteinemia, mutación en el gen de 

la protrombina, factor V Leiden y elevación en la concentración de lipoproteína (a). En cuatro 

casos (1,7%) se detectaron 3 estados de hipercoagulabilidad y en los 32  (13,4%) restantes la 

asociación fue de 2 situaciones procoagulantes.

La asociación más frecuente fue la presencia de síndrome antifosfolípidos con la elevación en la 

concentración de lipoproteína (a). Esta situación se dio hasta en 10 pacientes.

2.3. Análisis de  estados de  hipercoagulabilidad en la población referida por ictus 

criptogénico.

En 749 pacientes referidos por ictus criptogénico o embolismo periférico la presencia de un 

estado de hipercoagulabilidad se encontró en un 30,2%. La presencia de síndrome 

antifosfolípidos se encuentra en un 10%, una elevación de lipoproteína (a) en un 10,3%, el 

déficit de proteína S en un 3,7%, la presencia de factor V Leiden en un 3,2%, la 

hiperhomocisteinemia en un 3,1%, la mutación en el gen de la protrombina se halló en 2,8%, en 

2,3% se encontró un déficit en la actividad de antitrombina III y en 0,9% un déficit  en la 

actividad de proteína C.
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Figura 12. Frecuencia de los diferentes estados  de hipercoagulabilidad. Porcentaje sobre 

239 pacientes.
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3. ÉXITO, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL CIERRE PERCUTÁNEO DEL 

FORAMEN OVAL.

3.1. Dispositivos utilizados.

El cierre percutáneo se realizó, finalmente, con un dispositivo en 793 pacientes. Un paciente 

precisó varios dispositivos y en seis pacientes no se implantó dispositivo alguno. En el 60% de 

los pacientes se implantó un dispositivo AMPLATZER™  (St. Jude Medial, Inc.); en 303 

pacientes se utilizó el dispositivo Multi-Fenestrated Septal Occluder-”Cribiform” y en 178 se 

utilizó el dispositivo Septal Occluder “clásico”. En 228 pacientes se utilizó un dispositivo 

CardioSEAL® STARFlex™ (Nitinol Medical Technologies, Inc.). El dispositivo de GORE® 

HELEX® (W. L. Gore and Associates, Inc.) se utilizó en 47 pacientes y los dispositivos Sideris 

Buttoned Devices (Custom Medical Devices, Inc.) en 35 pacientes. Tan sólo en dos ocasiones se 

utilizó el dispositivo Premere™ (St. Jude Medial, Inc.) (Figura 13).

3.2. Éxito del procedimiento.

La variable éxito del procedimiento, anteriormente definida como en qué pacientes se consiguió 

implantar el dispositivo en el foramen, se logró en 794 pacientes. En dos pacientes (0,3%) no se 

logró identificar la presencia del foramen oval durante la intervención, en tres pacientes (0,4%) 

las características anatómicas impidieron el despliegue seguro del dispositivo. El último 

paciente sufrió daño en la válvula mitral durante la retirada de un dispositivo embolizado, 

precisando cirugía cardíaca y sellado quirúrgico del foramen.

3.3. Efectividad del cierre percutáneo según dispositivo.

La efectividad del cierre percutáneo definida como la ausencia de shunt significativo (moderado 

o grave) a las 24 horas del procedimiento se logró en 737 pacientes, un 92,8% de la población 

en la que se consiguió implantar el dispositivo.

El análisis comparativo según el dispositivo implantado no reveló diferencia significativa en la 

efectividad (Tabla 12). Con los dispositivos AMPLATZER™  (St. Jude Medical, Inc.) la 

efectividad se encuentra en el 92%, con el dispositivo CardioSEAL® STARFlex™ (Nitinol 

Medical Technologies, Inc.) la efectividad está en torno al 95% (Figura 14).

RESULTADOS

113



3.4. Seguridad del cierre  percutáneo del  foramen  oval permeable. Complicaciones del 

procedimiento.

Se produjo una muerte durante el procedimiento por disección aórtica y taponamiento cardíaco. 

Se produjo taponamiento cardíaco en 6 pacientes, incluyendo el paciente que falleció y un 

paciente en el que no se pudo implantar el dispositivo (procedimiento no exitoso). La 

embolización del dispositivo se produjo en 4 pacientes, uno de los cuales precisó cirugía 

cardíaca para retirar el dispositivo (procedimiento no exitoso). Se produjo un accidente 

isquémico transitorio en un paciente (Tabla 13).

3.5. Éxito, efectividad y seguridad del  cierre  percutáneo del foramen  oval en la 

población referida por ictus criptogénico.

El éxito del procedimiento se obtuvo en el 99,6% de los pacientes con ictus criptogénico 

remitidos para el cierre del foramen oval. En un 60% se implantó un dispositivo 

AMPLATZER™  (St. Jude Medical, Inc.), el dispositivo CarioSEAL/STARFlex (Nitinol 

Medical Technologies, Inc.) se utilizó en el 29,9% de los casos. Menos frecuente fue la 

utilización de los dispositivos GORE® HELEX® (W. L. Gore and Associates, Inc.) en un 5,4% 

y Sideris Buttoned Devices (Custom Medical Devices, Inc.) en un 4,7%.

La efectividad del cierre percutáneo con los dispositivos utilizados en esta subpoblación fue del 

92,3%.

No se produjo ninguna muerte durante el procedimiento, ni en los primeros 30 días. En 3 

pacientes (0,4%) se produjo la embolización del dispositivo en las primeras 48 horas, en uno de 

estos pacientes se abortó el procedimiento. Se produjo taponamiento cardíaco en 3 pacientes 

(0,4%) y un paciente presentó un episodio de trombosis venosa profunda (0,1%). Se produjo un 

accidente isquémico transitorio en un paciente (0,1%) en los primeros 30 días del 

procedimiento.
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Figura 13. Diferentes dispositivos utilizados. Porcentaje sobre 793 pacientes. Abreviaturas: 

ASO: Atrial Septal Occluder.
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Tabla 12. Shunt residual a las 24 horas del  procedimiento según dispositivo implantado. 

Los valores representan el número absoluto y el porcentaje entre paréntesis. p: 0,167.

Cierre efectivoCierre efectivo

Total Sin shunt Ligero Moderado Grave

Total 794 678 (85,4) 59 (7,4) 27 (3,4) 30 (3,8)

Amplatzer Cribiform 303 258 (85,2) 20 (6,6) 8 (2,6) 17 (5,6)

Amplatzer ASO 178 151 (84,8) 13 (7,3) 10 (5,6) 4 (2,3)

CardioSEAL/
SATARFLEX 228 200 (87,7) 18 (7,9) 6 (2,6) 4 (1,8)

Gore Helex 47 38 (80,8) 3 (6,4) 3 (6,4) 3 (6,4)

Sideris 35 29 (82,9) 4 (11,4) 0 2(5,7)

Premere 2 1 (50) 1 (50) 0 0

Varios dispositivos 1 1 (100) 0 0 0

Abreviaturas: ASO: Atrial Septal Occluder.
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Figura 14. Eficacia global  y de los principales dispositivos utilizados. Porcentaje sobre 794 

pacientes en el grupo global, sobre 303 pacientes en AMPLATZER™  Cribiform (St. Jude 

Medical, Inc.), sobre 178 pacientes en AMPLATZER™ ASO (St. Jude Medical, Inc.) y sobre 

228 pacientes en CardioSEAL® STARFlex™ (Nitinol Medical Technologies, Inc.). p: 0,328. 

Abreviaturas: ASO: Atrial Septal Occluder.
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Tabla 13. Complicaciones registradas en el  procedimiento en  la población referida para el 

cierre de foramen oval permeable. Los valores representan el número absoluto y el porcentaje 

entre paréntesis.

800 pacientes800 pacientes

Mortalidad 1 (0,1)

Evento isquémico neurológico

Infarto cerebral 0

Accidente isquémico transitorio 1 (0,1)

Embolización del dispositivo 4 (0,5)

Taponamiento cardíaco 6 (0,8)
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4. INCIDENCIA DE ICTUS ISQUÉMICO, REINTERVENCIÓN Y MORTALIDAD 

NEUROLÓGICA TRAS EL CIERRE PERCUTÁNEO DEL FORAMEN OVAL EN 

EL SEGUIMIENTO.

4.1. Eventos isquémicos neurológicos.

La mediana de seguimiento fue de 37,1 meses (rango intercuartílico 15,7-59,9 meses) de los 800 

pacientes. Se dispone de seguimiento en el 80,9% de los pacientes al año, 24,8% de los 

pacientes a 5 años y de 3,4% a 10 años.

Durante el seguimiento se produjeron 22 (2,8%) eventos neurológicos: 12 (1,5%) infartos 

cerebrales y 10 (1,3%) accidentes isquémicos transitorios (Tabla 14). 21 (2,6%) episodios 

fueron recurrencias de eventos neurológicos y un accidente isquémico transitorio (0,1%) ocurrió 

en un paciente de novo. El análisis de la supervivencia mostró que a 5 y 10 años el 96,8% y el 

91,6% respectivamente de los pacientes se encontraba libre de eventos isquémicos neurológicos 

(Figura 15).

4.2. Reintervención.

4.2.1. Análisis de la indicación para reintervención percutánea.

Durante el seguimiento se realizaron 38 reintervenciones (4,8%), de las que 33 (86,8%) lo 

fueron por shunt  residual significativo. Un 8% fueron reintervenidos por embolización del 

dispositivo, hecho que se produjo en las primeras 48 horas en todos los casos. El 5,3% lo fueron 

por la presencia concomitante de una comunicación interauricular (Tabla 15).

4.2.2. Características anatómicas basales de los pacientes remitidos para 

reintervención.

El análisis retrospectivo de las características anatómicas obtenidas por ecocardiografía 

transesofágica de los pacientes reintervenidos reveló una tasa de aneurisma de septo 

interauricular del 37% y de red de Chiari de 5%. Estos porcentajes son ligeramente más altos 

que en la población no reintervenida si bien no existen diferencias estadísticamente 

significativas (Tabla 16).
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4.2.3. Análisis de la supervivencia libre de reintervención.

En el período de seguimiento se observó que a 5 y 10 años, el 94,3% y el 90,8% 

respectivamente de los pacientes no habían tenido que ser reintervenidos (Figura 16).

4.2.4. Reintervención según dispositivo implantado.

El análisis retrospectivo de los dispositivos primariamente implantados en la población 

reintervenida y en la no reintervenida mostró diferencias significativas. En los pacientes 

reintervenidos se implantó un dispositivo GORE® HELEX® (W. L. Gore and Associates, Inc.) 

en un 16% de los casos y un dispositivo Sideris Buttoned Devices (Custom  Medical Devices, 

Inc.) en un 13% (Tabla 17).

En el análisis prospectivo las curvas de supervivencia libre de reintervención de GORE® 

HELEX® (W. L. Gore and Associates, Inc.) y de los dispositivos Sideris Buttoned Devices 

(Custom Medical Devices, Inc.) se separan del resto (Figura 17).

4.3. Mortalidad de causa neurológica en el seguimiento.

El análisis de la mortalidad en el seguimiento de los 800 pacientes reveló cuatro casos de 

muerte relacionada con eventos neurológicos. Dos pacientes fallecieron tras un infarto cerebral. 

Ambos casos en el contexto de una neoplasia de pulmón. Uno de los pacientes falleció tras una 

hemorragia subaracnoidea y el último paciente tras un ictus hemorrágico.

El análisis en el periodo de seguimiento mostró que a 5 y 10 años el 99,4% de los pacientes no 

habían presentado muerte neurológica (Figura 18).

La mortalidad global para todas las causas fue de 2,75%.

4.4. Eventos isquémicos neurológicos en la población referida por ictus criptogénico.

El análisis de la recurrencia de ictus en los 749 pacientes remitidos por esta indicación mostró 

que el infarto cerebral fue lo más frecuente, 1,6% de los pacientes en el período de seguimiento, 

el accidente isquémico transitorio se identificó en 1,2% de los pacientes. En resumen, un 2,8% 

de los paciente presentaron recurrencia de un fenómeno isquémico neurológico.
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Tabla 14. Eventos isquémicos  en el seguimiento en la población global. Los valores 

representan el número absoluto y el porcentaje entre paréntesis.

800 pacientes800 pacientes

Evento isquémico neurológico

Infarto cerebral 12 (1,5)

Accidente isquémico transitorio 10 (1,3)

Tabla 15. Indicaciones  para la reintervención. Los valores representan el número absoluto y 

el porcentaje entre paréntesis.

38 pacientes38 pacientes

Shunt residual significativo 33 (86,8)

Embolización 3 (7,9)

Defecto septal asociado 2 (5,3)
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Tabla 16. Análisis comparativo de las  características anatómicas basales  de  la población no 

reintervenida frente a la población reintervenida. Los valores representan el número 

absoluto y el porcentaje entre paréntesis.

Población no 
reintervenida

(n=762)

Población 
reintervenida

(n=38)
p

ASA 189 (24,8) 14 (36,8) 0,096

Septo hipermóvil 131 (17,2) 8 (21,1) 0,54

Válvula de Eustaquio y red de Chiari 9 (1,2) 2 (5,3) 0,092

Condicionantes del shunt 0,905

En reposo 113 (14,8) 6 (15,8)

Con la maniobra de Valsalva 220 (28,9) 12 (31,6)

En ambas situaciones 429 (56,3) 20 (52,6)

Sentido del shunt 0,344

Derecha - izquierda 664 (87,1) 30 (78,9)

Izquierda-derecha 51 (6,7) 4 (10,5)

Bidireccional 47 (6,2) 4 (10,5)

Abreviaturas: ASA: Aneurisma del Septo interAuricular.
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Tabla 17. Análisis comparativo de  dispositivos primariamente implantados  en  la población 

no reintervenida frente a la población reintervenida. Los valores representan el número 

absoluto y el porcentaje entre paréntesis. p: 0,006.

Población no 
reintervenida

(n=755)
Población reintervenida

(n=38)

Amplatzer Cribiform 294 (38,9) 9 (23,7)

Amplatzer ASO 169 (22,4) 9 (23,7)

Gore Helex 41 (5,4) 6 (15,8)

CardioSEAL/STARFLex 219 (29,0) 9 (23,7)

Sideris 30 (4,0) 5 (13,2)

Premere 2 (0,3) 0

Abreviaturas: ASO: Atrial Septal Occluder.
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Figura 15. Supervivencia libre  de  eventos isquémicos neurológicos de la población referida 

para el cierre  del foramen oval permeable. Los porcentajes representan la población libre de 

eventos a los 5 y a los 10 años.
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Figura 16. Supervivencia libre  de  reintervención de  la población referida para el  cierre del 

foramen oval permeable. Los porcentajes representan la población libre de eventos a los 5 y a 

los 10 años.
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Figura 17. Supervivencia libre  de  reintervención en  la población según dispositivo 

implantado.
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Figura 18. Supervivencia libre de mortalidad neurológica de  la población referida para 

cierre del  foramen oval permeable. Los porcentajes representan la población libre de eventos 

a los 5 y a los 10 años.
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5. ESTUDIO  COMPARATIVO  DEL CIERRE DEL FORAMEN OVAL EN UNA 

POBLACIÓN CON Y SIN HIPERCOAGULABILIDAD.

5.1. Características basales en una población con y sin hipercoagulabilidad.

El análisis comparativo de las características en la población con estado de hipercoagulabilidad 

asociado y sin estado de hipercoagulabilidad no mostró diferencias significativas (Tabla 18). La 

media de edad en el grupo con hipercoagulabilidad fue de 49 años, el 52% de los pacientes eran 

varones y el 93% pertenecían a la raza caucásica.

Respecto a la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular clásicos el 32% tenía 

hipertensión arterial y el 38% dislipemia. La prevalencia de diabetes era del 6% y el 10% tenía 

un antecedente de enfermedad coronaria en la familia. El 26% eran exfumadores y 9% fumaba 

en el momento de ser incluido en el estudio.

Tan sólo un 2% de los pacientes presentaba un antecedente de trombosis venosa profunda y la 

prevalencia del síndrome de May-Thurner estaba en torno al 15%.

Las indicaciones para el cierre percutáneo fueron un primer infarto cerebral en el 70% de los 

casos, el 15% fue remitido tras un primer accidente isquémico transitorio. En el 10% de los 

casos se indicó el cierre por haber presentado más de un evento isquémico neurológico. El 

embolismo periférico fue indicación para el cierre en el 3% de los casos. No se encontraron 

diferencias significativas en el análisis comparativo con el grupo sin hipercoagulabilidad (Tabla 

19).

Las características anatómicas de los grupos con alguno de los trastornos de hipercoagulabilidad 

reveló una prevalencia de ASA del 25%, septo hipermóvil del 18% y red de Chiari del 1%, sin 

diferencias significativas respecto al grupo sin trastorno de coagulación asociado. No se 

hallaron diferencias tampoco en el sentido del shunt, mayoritariamente derecha - izquierda ni en 

los condicionantes del shunt; el 71% de los casos tenía shunt espontáneo (Tabla 20).

RESULTADOS

129



5.2. Éxito y efectividad global del cierre  percutáneo del  foramen oval  en  una 

población con y sin hipercoagulabilidad.

El análisis comparativo de las variables obtenidas durante el procedimiento no reveló 

diferencias significativas en los dispositivos utilizados. En el grupo con algún trastorno de 

hipercoagulabilidad se utilizó en un 42% el dispositivo AMPLATZER™ Multi-Fenestrated 

Septal Occluder-”Cribiform” (St. Jude Medical, Inc.), el dispositivo AMPLATZER™  Septal 

Occluder (St. Jude Medical, Inc.) en un 20%, en el 30% el dispositivo CardioSEAL® 

STARFlex™  Septal Occlusion System with QwikLoad™ (Nitinol Medical Technologies, Inc.) y 

con menor frecuencia el dispositivo GORE® HELEX® Septal Occluder (W. L. Gore and 

Associates, Inc.) en el 6% y el dispositivo Sideris Buttoned Device (Custom Medical Devices, 

Inc.) en el 1% (Figura 19).

La efectividad del cierre percutáneo en los pacientes con algún trastorno de hipercoagulación se 

situó en torno al 94%, no objetivándose diferencias significativas con los pacientes sin estado de 

hipercoagulabilidad (Figura 20).

5.3. Eficacia y seguridad del cierre  percutáneo del  foramen oval  en  una población con 

y sin hipercoagulabilidad.

El análisis comparativo de las variables objetivo del estudio no mostró diferencias significativas 

entre ambos grupos.

Respecto a las variables objetivos primarios de seguridad se registró un accidente isquémico 

transitorio y ninguna muerte en los primeros 30 días. El análisis de las variables objetivos 

secundarios de seguridad identificó una embolización del dispositivo y 2 taponamientos 

cardíacos que precisaron pericardiocentesis en el grupo con trastornos de hipercoagulabilidad 

(Tabla 21).

En cuanto a las variables de eficacia, los casos con trastornos de hipercoagulabilidad 

presentaron una tasa de evento isquémico neurológico de 2,4%, reintervención de 5,4% y 

mortalidad de causa neurológica de 0,4% (Tabla 21). El análisis de la supervivencia libre de 

eventos isquémicos neurológicos no encontró diferencias significativas entre los grupos (Log 

Rank Test  p: 0,349) (Figura 21). La supervivencia libre de reintervención no evidenció 
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diferencias significativas entre los grupos (Log Rank Test p: 0,523) (Figura 22). Se realizó un 

análisis de supervivencia de la variable combinada de eficacia (evento isquémico neurológico y 

reintervención) que no mostró diferencias significativas entre los grupos (Log Rank Test  p: 

0,119) (Figura 23)

Se hizo un análisis de supervivencia de variables combinadas de eficacia y seguridad, no 

encontrándose diferencias significativas entre los grupos (eventos isquémicos neurológicos, 

reintervención, muerte durante el procedimiento o de causa neurológica) (Log Rank Test  p: 

0,122) (Figura 24).

5.4. Éxito, efectividad, eficacia y seguridad en la población referida por ictus 

criptogénico en una población con y sin hipercoagulabilidad.

Respecto a los 749 pacientes referidos por ictus criptogénico, se halló algún trastorno de 

hipercoagulabilidad en 226 pacientes (30,2%). No se encontraron diferencias significativas en 

cuanto a las características demográficas, factores de riesgo cardiovascular y características 

ecocardiográficas basales (Tabla 22).

El éxito, la efectividad del procedimiento y la tasa de eventos periprocedimiento fueron 

similares. Respecto al análisis del seguimiento a largo plazo no hubo diferencias respecto al 

evento isquémico neurológico, reintervención o muerte de causa neurológica (Tabla 23).
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Tabla 18. Análisis comparativo de  las características basales en pacientes sin  y con 

hipercoagulabilidad. Los valores representan el porcentaje salvo que sea especificado de otra 

manera.

HipercoagulabilidadHipercoagulabilidad

No
(n=561)

Sí
(239) p

Edad (media±DE) 50 (36-64) 49 (35-63) 0,239

Sexo 52,4 51,9 0,892

Raza 0,391

Caucásica 93,4 92,9

Afroamericana 1,6 2,9

Hispánica 3,6 3,8

Asiática 1,4 0,4

Hipertensión 30,1 31,8 0,638

Dislipemia 33 38,1 0,165

Diabetes 6,1 5,9 0,912

Tabaquismo 0,941

Fumadores 9,4 9,2

Exfumadores 24,8 25,9

No fumadores 65,8 64,9

Historia familiar de cardiopatía isquémica 10,5 9,6 0,703

Trombosis venosa profunda 1,1 1,7 0,496

Síndrome May-Thurner (n=646) 12,9
(n=55)

15,1
(n=33) 0,443

Abreviaturas: DE: Desviación Estándar.
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Tabla 19. Análisis comparativo de las indicaciones para el  cierre  percutáneo del foramen 

oval  en pacientes sin y con hipercoagulabilidad. Los valores representan el porcentaje. p: 

0,105.

HipercoagulabilidadHipercoagulabilidad

No
(n=561)

Sí
(n=239)

Evento cerebrovascular

Infarto cerebral 70,8 69,9

Accidente isquémico 
transitorio 17,1 14,6

Eventos múltiples 5,3 10

Síndrome platipnea-ortodesoxia 2,9 0,8

Embolismo periférico 2,1 2,9

Migrañas 1,4 1,7

Otras 0,4 0
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Tabla 20. Análisis comparativo de  las características  anatómicas de  las poblaciones sin y 

con hipercoagulabilidad. Los valores representan el porcentaje.

HipercoagulabilidadHipercoagulabilidad

No
(561)

Sí
(239) p

Aneurisma del septo interauricular 25,7 24,7 0,77

Septo hipermóvil 17,1 18 0,764

Válvula de Eustaquio y red de Chiari 1,6 0,8 0,602

Condicionantes del shunt 0,989

En reposo 15 14,6

Con la maniobra de Valsalva 29,1 28,9

En ambas situaciones 56 56,5

Sentido del shunt 0,248

Derecha - izquierda 85,7 89,1

Izquierda-derecha 7,8 4,6

Bidireccional 6,4 6,3
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Figura 19. Análisis comparativo de  los dispositivos empleados para el  cierre  del foramen 

oval en la población sin y con hipercoagulabilidad. p: 0,057.
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Figura 20. Análisis comparativo de  la efectividad del dispositivo en los pacientes sin y con 

hipercoagulabilidad. p: 0,545.
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Tabla 21. Análisis  comparativo de las variables de seguridad y eficacia (objetivo de 

estudio) en  pacientes sin  y con  hipercoagulabilidad. Los valores representan el número 

absoluto y el porcentaje entre paréntesis.

HipercoagulabilidadHipercoagulabilidad

No
(561)

Sí
(239) p

En los primeros 30 días: SEGURIDAD

Mortalidad 1 (0,2) 0 1

Infarto cerebral 0 0

Accidente isquémico transitorio 0 1 (0,4) 0,299

Embolización del dispositivo 3 (0,5) 1 (0,4) 1

Taponamiento 4 (0,7) 2 (0,8) 1

A largo plazo: EFICACIA

Infarto cerebral 9 (1,6) 3 (1,3) 0,957

Accidente isquémico transitorio 5 (0,9) 5 (2,1) 0,175

Reintervención 25 (4,5) 13 (5,4) 0,55

Mortalidad de causa neurológica 3 (0,5) 1 (0,4) 1
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Figura 21. Análisis comparativo de  la supervivencia libre  de  eventos isquémicos 

neurológicos en los pacientes sin y con estado de hipercoagulabilidad.
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Figura 22. Análisis comparativo de  la supervivencia libre  de  reintervención en los 

pacientes sin y con estado de hipercoagulabilidad. 
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Figura 23. Análisis comparativo de  la supervivencia libre de evento isquémico neurológico 

o reintervención, en los pacientes sin y con estado de hipercoagulabilidad.
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Figura 24. Análisis  comparativo de  la supervivencia libre  de evento isquémico neurológico, 

reintervención, mortalidad neurológica o durante  el  procedimiento, en los  pacientes  sin  y 

con estado de hipercoagulabilidad.
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Tabla 22. Análisis comparativo de  las características basales en pacientes sin  y con 

hipercoagulabilidad remitidos por ictus criptogénico. Los valores representan porcentajes 

salvo que sea indicado de otra manera.

HipercoagulabilidadHipercoagulabilidad

No
(n=523)

Sí
(n=213) p

Edad (mediana, rango intercuartílico) 49 (41-60) 47,5 (39-57,3) 0,181

Sexo (varones) 53,5 52,2 0,739

Raza (caucásica) 93,1 92,9 0,452

Hipertensión 29,1 31,4 0,518

Dislipemia 32,7 37,6 0,193

Diabetes 5,5 5,8 0,910

Fumadores 9,0 9,3 0,872

Trombosis venosa profunda 0,8 1,3 0,437

Síndrome May-Thurner (n=596) 12,3
(n=48)

14,1
(n=29) 0,540

Aneurisma del septo interauricular 26,4 24,3 0,556

Septo hipermóvil 18,2 17,7 0,879

Válvula de Eustaquio y red de Chiari 1,5 0,9 0,731

Sentido shunt: derecha a izquierda 84,9 88,5 0,230
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Tabla 23. Análisis comparativo del  éxito, efectividad, seguridad y eficacia en pacientes sin 

y con hipercoagulabilidad remitidos por ictus criptogénico. Los valores representan el 

número absoluto y el porcentaje entre paréntesis, salvo que sea indicado de otra manera.

HipercoagulabilidadHipercoagulabilidad

No
(n=523)

Sí
(n=226) p

Éxito del procedimiento (%) 99,4 100 0,558

Efectividad del procedimiento (%) 92,3 93,4 0,612

En los primeros 30 días: SEGURIDAD

Mortalidad 0 0

Infarto cerebral 0 0

Accidente isquémico transitorio 0 1 (0,4) 0,302

Embolización del dispositivo 3 (0,6) 0 0,558

Taponamiento 2 (0,4) 1 (0,4) 1

A largo plazo: EFICACIA

Infarto cerebral 9 (1,7) 3 (1,3) 1

Accidente isquémico transitorio 4 (0,8) 5 (2,2) 0,138

Reintervención 24 (4,6) 12 (5,3) 0,672

Mortalidad de causa neurológica 3 (0,6) 1 (0,4) 1
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DISCUSIÓN

En este trabajo se ha evaluado el éxito, efectividad, seguridad y eficacia del cierre percutáneo 

del foramen oval en una población con y sin trastornos de hipercoagulabilidad asociados. A 

continuación se detallará la interpretación por capítulos de los resultados obtenidos, las 

limitaciones del estudio y las sugerencias propuestas para futuras investigaciones.

1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y ANATÓMICAS DE LA POBLACIÓN.

En nuestro trabajo los pacientes referidos para el cierre del foramen oval constituyen una 

población joven con una edad media de 49 años, en el que 52,3% son varones y el 93,3% 

pertenecen a raza caucásica. En los principales estudios aleatorizados la edad media de la 

población referida para el cierre percutáneo se sitúa entre 44,3 y 46,3 años133,136,137. De igual 

forma la distribución del sexo es balanceada en estos grandes estudios; la proporción de varones 

está entre el 45,1% y el 46,3% de la población133,136,137. En el estudio CLOSURE I un 89% de 

pacientes eran de raza caucásica133.

En nuestro estudio un 30,6% de la población es hipertensa, un 34,5% es dislipémica, un 6% es 

diabética y tan sólo un 9,4% eran fumadores. En los principales estudios publicados la 

frecuencia de hipertensión arterial está entre 24-33%, la dislipemia entre el 24,5-47,4%133,136,137, 

la diabetes se sitúa en torno al 5-6% y el 15-25% son fumadores en el momento de la 

inclusión136,137.

En nuestro estudio la frecuencia de TVP como antecedente fue del 1,4%, mientras que el 

síndrome de May-Thurner se encontró en un 13,6% de la población estudiada. Datos similares 

se observan en el estudio RESPECT, donde la frecuencia de TVP fue del 4%136. No disponemos 

de datos en la literatura sobre la prevalencia del síndrome de May-Thurner en una población 

similar.
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En nuestro trabajo el 86,8% de la población referida para el cierre del foramen oval lo fue tras 

presentar un único ictus isquémico. De esta población el 81,2% había presentado un infarto 

cerebral y el 18,8% había presentado un accidente isquémico transitorio. En el estudio 

CLOSURE I sólo se incluyeron pacientes con ictus criptogénico; el 72,6% de los pacientes fue 

referido tras un infarto cerebral y el 27,4% tras un AIT133. En nuestro estudio el embolismo 

periférico sienta la indicación del cierre del foramen oval en un 2,4% de los pacientes; datos 

similares -2,9%- se registran en el estudio PC Trial137.

Respecto a las características anatómicas del foramen oval en nuestro estudio, la prevalencia de 

ASA es del 25,4% y un septo hipermóvil se observa en el 17,4% de los pacientes. El 71% de los 

casos el shunt se detectó en reposo, sin necesidad de realizar maniobra de Valsalva, lo que se 

relaciona con la presencia de un shunt moderado-grave. La presencia de una red de Chiari se 

encontró en el 1,4%. En los principales ensayos clínicos publicados la prevalencia de ASA en la 

población referida para el cierre está entre un 36,1% y un 37,6%133,136. En el estudio CLOSURE 

I se detectó un shunt moderado-grave en el 55,9% y en el RESPECT  se detectó un shunt grave 

en el 49,5%. Respecto a la presencia de una red de Chiari hay menos datos publicados. En el 

estudio de Schneider et al. la prevalencia de la red de Chiari está en torno al 4,6% en los 

pacientes con ictus criptogénico44.

En conclusión podemos decir que nuestra población es similar, respecto a las características 

demográficas, factores de riesgo cardiovascular, indicación del cierre y características 

anatómicas ecocardiográficas a la de los grandes ensayos clínicos aletorizados publicados.
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2. FRECUENCIA Y TIPOS DE ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD.

En nuestra serie el 96% fue referida por un episodio isquémico arterial -ictus criptogénico o 

embolismo periférico-. En un 30% de estos pacientes encontramos algún estado de 

hipercoagulabilidad.

Se diagnosticó un síndrome antifosfolípidos en el 10% de los pacientes referidos por un 

episodio isquémico arterial, siendo uno de los trastornos de hipercoagulabilidad más frecuentes. 

Existe una gran variabilidad en la literatura respecto a la prevalencia de este trastorno en una 

población similar. En el estudio de Offelli et al. la prevalencia se sitúa en torno al 2,6% sobre 76 

pacientes con ictus de origen indeterminado y foramen oval300. En el estudio de Belvis et al. 

sobre 17 pacientes se reportó una prevalencia del 17,6%297 y en el estudio de Karttunen et al. 

sobre 58 pacientes, la prevalencia se situaba en el 4%299.

En nuestro estudio una elevación en las cifras de lipoproteína (a) se observó en el 10% de los 

pacientes, de igual forma que el síndrome antifosfolípidos. No disponemos de datos de la 

literatura respecto a la prevalencia de este trastorno en un población similar.

La hiperhomocisteinemia se detectó en 23 pacientes (3%) de 768 referidos por ictus 

criptogénico o embolismo periférico. En el estudio de Pezzini et al. sobre 125 pacientes de una 

población de similares características clínicas referidas por ictus para el cierre percutáneo del 

foramen oval se observó una prevalencia del 21,6% del genotipo TT  del gen que sintetiza la 

MTHFR295.

Respecto al déficit  de proteínas inhibidoras de la coagulación, proteína C, proteína S y 

antitrombina III, en nuestro estudio registramos un 3,8%, un 0,9% y un 2,2% respectivamente. 

Existe una gran variabilidad en la prevalencia ofrecida por estudios sobre poblaciones similares. 

En el estudio de Ofelli et al. y en el estudio de Karttunen et al. no se documenta ningún caso de 

déficit de proteína C, sin embargo en el estudio de Belvis et al. se documenta una prevalencia de 

5,9%297,299,300. Respecto al déficit  de proteína S la variabilidad observada va desde la ausencia 

de casos en el estudio de Offelli et al., al 2% ofrecida en el estudio de Kartunen et al. y el 17,6% 
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en el estudio de Belvis297,299,300. No existen datos sobre déficit de antitrombina III en 

poblaciones similares.

Los trastornos de la coagulación que han sido más evaluados en poblaciones de similares 

características a la nuestra, son el Factor V Leiden y la mutación en el gen de la protrombina. En 

nuestro estudio la prevalencia se sitúa en el 3,5% y en un 2,7% respectivamente. La prevalencia 

para la presencia del factor V Leiden en otros estudios está entre la ausencia de casos 

registrados en el estudio de Belvis et al. y el 7% en el estudio de Kartunen et al. La mutación en 

el gen de la protrombina se detectó en un 1,3% en el estudio de Ofelli et al. y en un 11,7% en el 

estudio de Belvis et al.295-300.

En conclusión podemos decir que existe una gran variabilidad en la prevalencia de los 

diferentes estados de hipercoagulabilidad según la serie consultada. En dichos trabajos el 

tamaño muestral es escaso y esto puede condicionar esta circunstancia. Nuestro trabajo aporta  

una gran serie de pacientes en los que se ha realizado un amplio estudio de hipercoagulabilidad 

y por tanto la prevalencia de los diferentes estados de hipercogulabilidad es muy representativa.
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3. ÉXITO, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL CIERRE PERCUTÁNEO DEL 

FORAMEN OVAL.

La variable éxito del procedimiento se definió en este trabajo como el implante del dispositivo 

en el FOP. El éxito se consiguió en 794 pacientes, el 99,3% de los pacientes remitidos para 

cierre del foramen oval. La definición de éxito del procedimiento varia ligeramente entre los 

tres ensayos clínicos aleatorizados publicados hasta la fecha. En el estudio RESPECT sobre 464 

pacientes en los que se indicó, finalmente, el cierre percutáneo se consiguió en el 99,1%, con el 

dispositivo AMPLATZER™ PFO Occluder (St. Jude Medical, Inc.)136. En este estudio el éxito 

del procedimiento se definió como implante del dispositivo en ausencia de complicaciones 

mayores y fue del 96,5%136. En el estudio PC Trial, con el dispositivo AMPLATZER™, el éxito 

del procedimiento fue definido como implante del dispositivo en ausencia de cualquier 

complicación y fue del 95,9%, si bien las complicaciones reportadas fueron complicaciones 

menores137. En el estudio CLOSURE I el éxito del procedimiento, implante en ausencia de 

cualquier complicación, con el dispositivo STARFlex™  (Nitinol Medical Technologies, Inc.) 

fue del 89,4%133. Si atendemos a las complicaciones registradas en este trabajo (muerte, 

accidente cerbrovascular, embolización del dispositivo, taponamiento cardíaco) el éxito del 

procedimiento sin complicaciones se logró en 783 pacientes, el 97,8% de los pacientes 

incluidos. Datos similares a los de los estudios RESPECT y PC Trial.

La efectividad del cierre percutáneo se consideró en el presente estudio como la ausencia de 

shunt  significativo (moderado o grave) evaluado por ecocardiograma a las 24 horas del 

procedimiento. En los ensayos clínicos publicados la efectividad del cierre fue evaluada al sexto 

mes del procedimiento por ETE133,136,137. Esto puede constituir una limitación en el presente 

estudio, sin embargo, los datos de otros trabajos publicados en relación con esta población 

sugieren que la detección de un shunt significativo en las primeras 24 horas constituye un 

predictor de la presencia de un shunt significativo a los 6 meses307. En nuestro trabajo la 

efectividad global del procedimiento se sitúa en el 92,8%. Con el dispositivo AMPLATZER™ 

la efectividad se sitúa en torno al 92% y con el dispositivo CardioSEAL® STARFlex™ es del 

95,6%. En el estudio RESPECT y PC Trial con el dispositivo AMPLATZER™ la efectividad 

del cierre es del 93,5% y 95,9% respectivamente136,137. En el estudio CLOSURE I, con el 

dispositivo STARFlex™  la efectividad del cierre es del 89,4%133. Este último dato, que difiere 
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sustancialmente con el resultado en nuestro trabajo, ha sido utilizado como crítica del estudio 

CLOSURE I134.

Respecto a la seguridad del implante percutáneo en nuestro estudio sobre 800 procedimientos se 

produjo un fallecimiento directamente relacionado con el procedimiento, un accidente 

isquémico transitorio, cuatro embolizaciones del dispositivo y 5 pacientes presentaron 

taponamiento cardíaco. En el estudio PC Trial no se registraron complicaciones graves 

relacionadas con el procedimiento137, En el estudio RESPECT sobre 464 pacientes se 

produjeron dos episodios de taponamiento cardíaco136. No se recogen en nuestro trabajo datos 

sobre la incidencia de fibrilación auricular tras el implante, dato que ha sido puesto en 

relevancia en los últimos metaanálisis publicados140.
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4. INCIDENCIA DE ICTUS ISQUÉMICO, REINTERVENCIÓN Y MORTALIDAD 

NEUROLÓGICA TRAS EL CIERRE PERCUTÁNEO DEL FORAMEN OVAL EN 

EL SEGUIMIENTO.

La mediana de seguimiento en este trabajo es de 37,1 meses -3,1 años- sobre 800 pacientes. En 

la mayor parte de trabajos publicados la mediana de seguimiento se sitúa alrededor de los dos 

años133,136.

El porcentaje de infarto cerebral en nuestra población es del 1,5% (12 eventos) y el de accidente 

isquémico transitorio es del 1,3% (10 eventos). El análisis de la supervivencia reveló que a 2 

años el porcentaje de infarto cerebral isquémico fue del 0,5% y el de accidente isquémico 

transitorio 0,8%, y a 4 años la proporción de infarto y AIT transitorio fue del 1,3% y 1,1%, 

respectivamente. En el estudio CLOSURE I a dos años el porcentaje de infarto cerebral fue del 

2,9% y el de AIT fue del 3,1%133. En el estudio RESPECT  a dos años, sobre los 474 pacientes 

que finalmente fueron asignados al grupo de intervención percutánea, el porcentaje de infarto 

cerebral fue de 1,1%136. En este último estudio no se registró la proporción de accidentes 

isquémicos transitorios. El estudio PC Trial, sobre 204 pacientes y una mediana de seguimiento 

de 4,1 años, tiene una proporción de infarto cerebral del 0,5% y de AIT del 2,5%137. En 

conclusión podemos decir que tanto en nuestro trabajo como en los ensayos clínicos 

aleatorizados publicados el porcentaje de eventos isquémicos neurológicos es bajo en el 

seguimiento a largo plazo.

Un 4,8% de los pacientes en nuestro trabajo fueron reintervenidos, un 4,1% por shunt 

significativo, un 0,4% por embolización del dispositivo y un 0,3% por la presencia de un 

defecto septal asociado. El análisis retrospectivo de la población reintervenida no mostró 

diferencias significativas en la características anatómicas basales, pero sí se hallaron diferencias 

en los dispositivos utilizados en una y otra población. No disponemos de datos en los grandes 

trabajos publicados sobre la necesidad de reintervención del foramen oval. La principal 

publicación está realizada sobre una muestra de la población de este trabajo307.
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La mortalidad registrada fue del 2,8% y la mortalidad neurológica fue del 0,5% en el período de 

seguimiento. La mortalidad a 30 días fue del 0,2%. Los grandes trabajos publicados no refieren 

ningún fallecimiento en los primeros 30 días, ni ninguna muerte de causa neurológica en el 

seguimiento realizado133,136,137. Tan sólo el ensayo PC Trial reportó un porcentaje de mortalidad 

global, en los 4 años de mediana de seguimiento, del 1%137.
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5. ESTUDIO  COMPARATIVO  DEL CIERRE DEL FORAMEN OVAL EN UNA 

POBLACIÓN CON Y SIN HIPERCOAGULABILIDAD.

En el presente trabajo concluimos que el cierre percutáneo del FOP en pacientes con trastorno 

de hipercoagulabilidad es efectivo y seguro, con una baja tasa de eventos neurológicos a largo 

plazo, sin diferencias significativas con la población sin hipercoagulabilidad asociada.

Son pocos los estudios y con escaso número de pacientes los que han sido publicados en este 

campo. El trabajo más representativo es el trabajo de Giardini et al. que cuenta con 72 

pacientes, encontrando un 28% de hipercoagulabilidad303. En este interesante estudio aunque 

limitado por el escaso número de pacientes, se hace un análisis de la eficacia del cierre 

percutáneo del FOP en paciente con y sin hipercoagulabilidad asociada.

En el trabajo de Giardini et al. no se encontraron diferencias significativas entre los grupos 

respecto a la edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular o características anatómicas 

ecocardiográficas. Cabría destacar una prevalencia de ASA del 55% y que se objetivaron 

diferencias significativas respecto al porcentaje de eventos múltiples que habían tenido los 

pacientes referidos para cierre del foramen; el 40% de los pacientes en el grupo con 

hipercoagulabilidad había presentado más de dos eventos isquémicos neurológicos303. En 

nuestro trabajo la prevalencia de ASA en los dos grupos se sitúa en torno al 25%, y aunque en el 

grupo con hipercoagulabilidad sí encontramos un porcentaje superior de eventos isquémicos 

neurológicos múltiples (10% versus 5,3%), esta diferencia no fue significativa.

El éxito y efectividad del cierre en el trabajo de Giardini et al. fue del 99% y 92%, 

respectivamente. Respecto a la seguridad es interesante destacar que en este trabajo no se 

objetivó trombosis del dispositivo en el seguimiento303. La trombosis del dispositivo, que suele 

aparecer de media al 5º mes, se ha relacionado con estados de hipercoagulabilidad308 y parece 

ser más frecuente con el dispositivo CardioSEAL® STARFlex™ (Nitinol Medical 

Technologies, Inc.) que con el dispositivo AMPLATZER™  (St. Jude Medical, Inc.)127,128. Se 

desconoce la incidencia de esta complicación y lo que sería más importante, su traducción 

clínica; podría deducirse una mayor incidencia de fenómenos cardioembólicos en pacientes con 
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trombosis del dispositivo. En nuestro trabajo no encontramos trombosis en el dispositivo, 

aunque no fue una de las variables objetivo ni pre-especificadas.

El seguimiento medio en el trabajo de Giardini et al. es de 1,8 años. En el seguimiento 3 

pacientes presentaron un evento isquémico neurológico (4,1%). No se encontraron diferencias 

significativas en el grupo con y sin hipercoagulabilidad asociada303, al igual que en nuestro 

trabajo.

En conclusión podemos decir que el cierre percutáneo del FOP en pacientes con 

hipercoagulabilidad es seguro y eficaz. No se objetiva trombosis en el dispositivo y no hay 

diferencias en la frecuencia de infarto cerebral o AIT en el seguimiento a largo plazo.

Los ensayos clínicos aleatorizados que evalúan la eficacia del cierre percutáneo del FOP han 

excluido de forma total los pacientes con hipercoagulabilidad como el estudio CLOSURE I133 o 

de forma parcial los pacientes con hipercoagulabilidad arterial como el estudio RESPECT136. 

Dados los resultados obtenidos en nuestro trabajo, creemos que los pacientes con estados de 

hipercoagulabilidad asociados no deben ser excluidos de los ensayos clínicos aleatorizados para 

evaluar la eficacia del cierre percutáneo.

Una gran parte de los pacientes con hipercoagulabilidad deben recibir tratamiento con 

anticoagulación oral. La pregunta que puede surgir es si el cierre percutáneo del foramen oval 

en estos pacientes puede mejorar su pronóstico. Nosotros, con los datos que disponemos no 

podemos responder esta pregunta. Giardini et al., en este sentido, realizan un análisis de la 

recurrencia de eventos isquémicos neurológicos en pacientes con hipercoagulabilidad antes y 

después del cierre percutáneo; se concluye que el cierre percutáneo del FOP redujo el riesgo de 

eventos neurológicos isquémicos recurrentes más que el tratamiento con warfarina aislada303.  

No obstante, son datos de un único trabajo y por tanto sería necesario realizar ensayos clínicos 

aleatorizados para aclarar esta cuestión.
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6. LIMITACIONES.

La mayor limitación de nuestro trabajo es que se trata de un estudio observacional no 

aleatorizado.

Además se trata de un estudio llevado a cabo en su totalidad en un único centro y las 

características basales de la población, anatomía del foramen oval y distribución de trastornos 

de hipercoagulabilidad pueden no ser reproducible en otras poblaciones.

Por otro lado, el número de eventos en el seguimiento es escaso, aunque similar a la de otros 

trabajos, y ello puede condicionar falta de potencia estadística para encontrar diferencias en los 

grupos.
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CONCLUSIONES

1. El cierre percutáneo del foramen oval permeable es una técnica segura, con baja tasa de 

complicaciones.

2. El cierre percutáneo del foramen oval permeable es una técnica efectiva para ocluir el 

foramen oval.

3. El cierre percutáneo del foramen oval es una técnica eficaz en la prevención de episodios 

embólicos recurrentes.

4. En los pacientes con estados de hipercoagulabilidad asociada, el cierre percutáneo del 

foramen oval es una técnica tan segura, efectiva y eficaz, como en aquellos sin 

hipercoagulabilidad asociada.
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