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Resumen: Actualmente no está establecida la asociación de eventos vasculo-cerebrales 
isquémicos  con los defectos trombofílicos, El coste aproximado del estudio de trombofilia está 
alrededor de los 190 Euros. Hemos analizado en 123 pacientes  con ictus criptogénico y en 153 
controles sanos los inhibidores fisológicos de la coagulación (antitrombina, proteína C y proteína S), 
factor V Leiden y mutación G20210A del gen de la protrombina, anticoagulante lúpico, anticuerpos 
anticardiolipina y niveles de homocisteína. Los pacientes mostraron mayores niveles de 
homocisteina  y anticuerpos antifosfolípidos que los controles (p= 0.019; p= 0,049, 
respectivamente). Solo cuando se clasificaron los participantes en base a su  edad, se observó que 
los pacientes menores de 45 años presentaban mayor porcentaje de portadores con factor V Leiden 
y protrombina G20210A, ya que 7 de los 8 con estos defectos trombofílicos se encontraban en este 
grupo, siendo 5 de los 7 mujeres, de las cuales 4 tomaban anticonceptivos orales.Parece 
aconsejable en pacientes con ictus isquémico criptogénico determinar los niveles de homocisteina y 
anticuerpos antifosfolípidos, aunque solo en los menores de 45 años estaría justificado evaluar las 
mutaciones factor V Leiden y protrombina G20210A. Urge un consenso de expertos para optimizar 
los estudios de trombofilia  en esta patología. 
 
Introducción: La solicitud del cribado biológico de defectos trombofílicos en pacientes con 
accidentes cerebro-vasculares isquémicos de causa indeterminada es un hecho frecuente en la 
práctica diaria de los laboratorios de hemostasia, suponiendo un coste aproximado de 190 E por 
paciente. Se ha sugerido que los estados de hipercoagulabilidad sanguinea pueden asociarse a 
accidentes cerebro-vasculares isquémicos, aunque dicha asociación no está totalmente establecida. 
Los resultados discordantes al respecto pueden atribuirse a la heterogeneidad de los pacientes, al 
distinto rango de edad, distinta etnia y tipos de ictus isquémicos considerados. 

 
El objetivo del presente estudio ha sido analizar la asociación existente entre los 

marcadores de hipercoagulabilidad e ictus isquémico de causa indeterminada mediante un estudio 
de casos y controles. 
 
Pacientes y métodos: Entre los años 2001-2009 nos han sido remitidos del Servicio de Neurología 
de nuestro hospital  pacientes con ictus isquémico indeterminado  en los que se había descartado el 
origen cardioembólico o aterotrombótico del mismo  en base a los resultados de la TAC, RM, así 
como del ECG, ultrasonografía carotidea y ecocardiografía transtorácica. Se ha llevado a cabo el 
estudio de trombofilia,  inhibidores fisológicos de la coagulación (antitrombina, proteína C y proteína 
S), factor V Leiden y mutación G20210A del gen de la protrombina, anticoagulante lúpico, 
anticuerpos anticardiolipina y niveles de homocisteína.  Igualmente se ha determinado la glucosa, 
creatinina, metabolismo lipídico y se han recogido los factores clásicos de riesgo cardiovascular 
(hipertensión, diabetes, tabaco, obesidad, hiperlipemia), así como la toma de anticonceptivos orales 
y drogas de abuso. 
 

Los controles eran voluntarios sanos procedentes del staff de nuestro hospital. Los casos y 
controles pertenecian a la misma área geográfica  y las determinaciones analíticas se procesaron 
simultáneamente.  
 

La glucosa, triglicéridos y homocisteina  se transformaron logaritmicamente  previo analisis 
estadistico. El test de Student se utilizó para para comparar diferencias entre las variables 
cuantitativas y el test de Chi cuadrado para calcular las diferencias en porcentajes. 
 



El estudio de trombofilia se realizó como en publicaciones  previos de nuestro grupo ( Vayá 
et al  Thromb Haemost, 2003) y  los niveles de homocisteina sérica  se realizaron mediante inmuno 
polarizacion de fluorescencia.  
 
Resultados: 
 
Tabla I: Edad, sexo, Indice de masa corporal (IMC), niveles de homocisteína y otros parámetros 
bioquímicos en pacientes con ACV indeterminado  y grupo control. 
 
Variable 
 

 ACV indeterminado   
(n= 123) 

Grupo Control          
(n = 153) 

P 

Edad (años) 
 

42 ± 12 42 ± 13 0.976 

Sexo (m:f) 
 

57/66 65/88 0.543 

Indice masa corporal 
(kg/m2) 

26.1 ± 4.0 24.5 ±3.8 0.013 

Glucosa (mg/dl) 
 

94.4 ± 21.6 96± 14 0.345 

Creatinina (mg/dl) 1.13 ± 0.62 
 

0.92 ±0.15 < 0.01 

Colesterol total (mg/dl) 
 

200.09 ±36.50 203 ± 37 0.500 

Triglicéridos (mg/dl) 
 

109.7 ± 70.6 98 ± 58 0.120 

Homocisteína  µM 
 

11.37 ± 5.06 10.2 ± 2.8 0.019 

Déficit Antitrombina, 
proteína C, proteína S  (%) 

1/123 (0.8%)           
AT 

1/153 ( 0.65% )         
PS 

1.000 

Anticuerpos anticardiolipina 
y/o anticoagulante lúpico 
(%) 

                     
6/123 (4.9%) 

  
1/153 (0.7%) 

               
0.049 

FV Leiden heterocigoto (%) 
 

5/123 (4.0%) 3/153 (2.0%)  0.473 

Protrombina G20210A (%) 
heterocigoto 

3/123 (2.4%) 6/153 (4.0%)  0.735 

 
Los  pacientes presentaron mayores niveles de homocisteina que los controles (p=0.019) y 

mayor porcentaje de anticuerpos anticardiolipina y/o anticoagulante lúpico ( p=0.049). 
 

Los pacientes menores de 45 años presentaron una mayor prevalencia de factor V Leiden y 
mutación  G20210A de la protrombina que los controles de su edad ( p<0.05), ya que 7 de los 8 con 
defecto trombofílico (88%) se encontraban en este grupo. A su  vez 5 eran mujeres de las cuales 4 
tomaban anticonceptivos orales  
 
Tabla II: Incidencia de factores de riesgo cardiovascular en casos y controles. 
 
 ACV indeterminado  

(n=123) 
Grupo control        

(n=153) 
P 
 

Hipertensión  % 
 

16.3 13.1  0.494 

Diabetes % 7.3 1.3  
 

0.013 

Hiperlipemia % 
 

21.9  6.5  0.001 

 IMC > 30 kg/m2  % 
 

9.7  6.5  0.644 

Tabaco % 
 

19  24  0.721 

 
 



El porcentaje de diabéticos e hiperlipémicos fue mayor en casos que en controles, p=0.013 
y p=0.01 respectivamente. 
 
Discusión: Los resultados del presente estudio indican que en pacientes con ictus criptogénico o de 
causa indeterminada no parece estar justificado realizar de forma indiscriminada la bateria completa 
de  pruebas  del cribado biológico de trombofília, dado que no se han encontrado diferencias 
respecto al grupo control ni el la prevalencia de los inhibidores fisiológicos de la coagulación, 
antitrombina, proteina C, proteina S, ni de las mutaciones mas comunes, factor V Leiden y mutación 
G20210A de la protrombina. Estos hallazgos están en línea con los obtenidos por autores en 
estudios prospectivos, retrospectivos y metaanalisis, donde la asociación no existe o  es modesta, 
con OR que no alcanza el 1.2. Parece razonable llevar a cabo la determinación de homocisteina 
dada la asociación existente y dado que en la literatura no existe acuerdo al respecto. 
Adicionalmente, aunque la significación estadística haya sido borderline en lo referente a la 
diferencia de porcentajes de anticuerpos anticardiolipina y lupus anticoagulante al comparar casos y 
controles, está justificada su realización dada la gravedad del síndrome antifosfolípido. 
 

Respecto a los estudios de casos y controles en pacientes con accidentes cerebro-
vasculares criptogénicos conviene destacar el hecho de que el presente estudio, con un importante  
tamaño muestral nos ha permitido clasificar a los pacientes en mayores y menores de 45 años. 
Como en estudios previos llevados a cabo por nuestro grupo y por el grupo de Martinelli y col, la 
heterocigosidad para el factor V Leiden y la mutación G20210A de la protrombina  parecen jugar un 
papel patogénico en el desarrollo de dichos eventos, especialmente en mujeres tratadas con 
anticonceptivos orales dado el sinergismo existente entre ambos, donde el riesgo parece 
incrementarse de forma exponencial. 
 
Conclusiones: Parece aconsejable en pacientes con ictus isquémico criptogénico determinar los 
niveles de homocisteina y anticuerpos antifosfolípidos, aunque solo en los menores de 45 años 
estaría justificado evaluar las mutaciones factor V Leiden y protrombina G20210A. Urge un 
consenso de expertos para optimizar los estudios de trombofilia  en esta patología. 
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