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Resumen

Introduccion: Existen numerosas causas de accidente cerebrovascular isquémico, entre ellas se encuentra la
aterosclerotica, la cardioembdlica y la lacunar. Sin embargo, del 35% al 40% se les refiere como Accidente
Cerebrovascular (ACV) criptogénico o de causa no identificable, por lo que es mas dificil de prevenir, siendo
este tipo de evento mas comun en paciente menores de 55 afnos de edad. Una de las causas mas frecuentes de
ACYV criptogénicos son los émbolos paradojicos, los cuales se originan de las venas y atraviesan a la circulacion
arterial cerebral mediante un Foramen Oval Permeable (FOP). El foramen oval permeable se ha demostrado
mas prevalente (40-50%) en personas con ACV criptogénicos en comparacion con la poblacion en general (20-
25%). Objetivo: Identificar la frecuencia y los principales factores de riesgo presentes en accidentes vasculo-
cerebrales isquémicos en pacientes con foramen ovale permeable. Materiales y Métodos: Utilizamos un
método observacional descriptivo de tipo transversal. Poblacion: todos los pacientes que se realizaron
ecocardiogramas en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada desde enero 2017 a junio 2020. La
poblacion fue de 1,528 pacientes. Resultados: Se revisaron 1528 ecocardiogramas encontrando 86 pacientes
con FOP correspondiente a un 5.63% de incidencia de foramen oval permeable en la poblacion, de aquellos
con FOP, 51 pacientes habian presentado ACV isquémico representando un 59% de los casos. Se vio una
mayor distribucion de ACV en los pacientes de 31-40 afios con un 33% de la muestra, igualmente se observo
una mayor incidencia en pacientes femeninas representando un 76%. La historia de hipertension fue mayor en
el rango de 31-40 afos con un 19.61%. 61% de la muestra mostr6 niveles por encima de los éptimos de c-LDL.
Un 41.18% de la muestra presentd un indice de masa corporal entre 25 y 29.9. La historia del tabaquismo fue
un hallazgo positivo en el 47% de los pacientes, al igual que una historia de aneurisma del septum
interauricular. La historia de migrafia estaba presente en un 39.2% de la muestra. Discusién: Se identifico un
mayor riesgo de ACV en pacientes femeninas, de 31-40 afios de edad, con antecedente de hipertension,
tabaquismo, aneurisma del septum interauricular, migrafia, y dislipidemia. Palabras Claves: Accidente

Cerebrovascular Isquémico, Foramen Oval Permeable, Factores de Riesgo.



Abstract

Introduction: There are numerous causes of ischemic stroke, including atherosclerotic, cardioembolic and
lacunar. However, 35% to 40% are referred to as a cryptogenic stroke or an unidentifiable cause, making it
more difficult to prevent, being this type of accident more common in patients under 55 years of age. One of
the most common causes of cryptogenic stroke is paradoxical emboli, which originate from the veins and cross
the cerebral arterial circulation through a PFO. Patent foramen ovale has been shown to be more prevalent (40-
50%) in people with cryptogenic stroke compared to the general population (20-25%). Objective: To identify
the main risk factors present in ischemic cerebrovascular accidents in patients with patent foramen ovale.
Materials and Methods: We use a cross-sectional descriptive observational method. Population: all patients
who underwent echocardiograms at the Centro de Medicina Cardiovascular Asociada from January 2017 to
June 2020. The population was 1,528 patients. Results: 1528 echocardiograms were reviewed, finding 86
patients with PFO corresponding to a 5.63% incidence of PFO in the population; of those with PFO, 51 patients
had presented cryptogenic stroke, representing 59% of the cases. A greater distribution of stroke was seen in
patients aged 31-40 years with 33% of the sample, a higher incidence was also observed in female patients
representing 76% of the cases. The history of hypertension was greater in the range of 31-40 years with 19.61%.
A high number of patients equaling 61% of the sample showed above-optimal levels of LDL-C. 41.18% of the
sample presented a body mass index between 25 and 29.9. A history of smoking was a positive finding in 47%
of patients, as was a history of an interatrial septal aneurysm. The history of migraine was present in 39.2% of
the sample. Discussion: The results demonstrate the highest risk for ischemic vasculo-cerebral accident were
females, 31-40 years of age with history of hypertension, smoking, atrial septal aneurism, migraine, and

dyslipidemia. Key Words: Ischemic Vasculo-Cerebral Accident, Patent Foramen Ovale, Risk Factors
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Introduccion

El foramen oval es una comunicacion entre el atrio derecho y el atrio izquierdo a nivel de la fossa
ovalis, el cual esta presente en el feto y permite que la sangre venosa se desvie directamente hacia el lado
izquierdo del corazon sin pasar por los pulmones no funcionantes. La comunicacién generalmente se cierra
luego del nacimiento por un aumento de presion en las cavidades izquierdas del corazén creado por la
respiracion, disminuyendo la resistencia vascular en los pulmones y permitiendo el flujo de sangre por estos
mismos, aumentando la presion en la auricula izquierda, sellando el foramen ovale y separando las dos
auriculas. Si esta comunicacion persiste luego del primer afio de vida se conoce como foramen oval permeable
o patente (FOP). Alrededor de un 27% de la poblacién cuenta con un foramen ovale permeable, sin embargo,

solo un 10-15% de esta poblacion es posible identificarlo mediante ecocardiografia. (1)

Un accidente cerebrovascular (ACV) es definido segun la Asociacion Americana del Corazéon, AHA
por sus siglas en inglés como un déficit neurologico producto de una pérdida de vascularizacion en el sistema
nervioso central. (2) Se puede clasificar en subtipos depende de las caracteristicas que presenten, siendo estos
ACYV de tipo isquémico, ACV de tipo hemorragico y ACV isquémico transitorio (3). De acuerdo al Centro de
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) el ACV isquémico es el tipo de evento vascular mas comun
representando un 87% de todos los ataques. (3). Identificar el mecanismo de los ACV isquémico es de vital

importancia para el manejo y la prevencion de futuros ataques.

En la edicion del 2020 de la revista neuro-oftalmologia de la Sociedad Norteamericana de Neuro-
Oftalmologia establece al ACV criptogénico como un diagnostico de exclusion, en cual el origen del mismo
no pudo ser identificado claramente. Aludiendo a la clasificacion TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) el cual define 5 categorias de un ACV de tipo isquémico: Aterosclerosis de grandes arterias,
cardioembolismo, enfermedades de pequenas arterias, ACV de otra determinada etiologia y ACV de una
etiologia no determinada o criptogénico. (4) En ausencia de manifestaciones cardiovasculares o ateromatosis
extra o intracraneal, la etiologia del ictus no siempre puede ser determinada, denominandose entonces

criptogénico, lo que ocurre hasta en el 35-40% de los casos. (5)

En los ultimos afos, multiples estudios han sugerido la asociacion entre FOP y ACV de origen
criptogénico como consecuencia de la embolia paraddjica, especialmente en la poblacion menor de 55 afios;

no obstante, no se ha demostrado de forma contundente una fuerte relacion de causalidad. (6). Se estima que



la prevalencia de personas que hayan presentado accidente cerebrovascular (ACV) criptogénico con un FOP

es de un 46%. (1)

Diferentes técnicas ecocardiograficas han sido utilizadas para la deteccion del FOP, como la
ecocardiografia transtoracica (ETT), ecocardiografia transcraneal (ETC) y la ecocardiografia transesofagica
(ETE), siendo esta ultima la primera la mas utilizada. Ademas de la ayuda de otros estudios diagnosticos por
imagenes como lo son la Resonancia Magnética cardiaca (RM), Ecocardiografia tridimensional (Eco3D) y

Ecografia intracardiaca. (7)

En el 2013 Wessler, B. Thaler, D. Ruthazer, R. Weimar. Propusieron marcadores de riesgos en un
estudio de ecocardiografia transesofagica atribuibles a un ACV criptogénico en pacientes con FOP. Entre los
factores de riesgo se destacan el indicio de un septum hipermovible, la existencia de una derivacion derecha-
izquierda y el tamafio del FOP. A pesar de ello no se encontré suficiente evidencia para poder atribuir de

manera concreta y eficaz los hallazgos de los ACV con FOP de la poblacion en cuestion. (5)

Anteriormente se han establecido relaciones de un ACV con factores de riesgo ya predispuesto como
una edad avanzada, sexo masculino, historia de hipertension arterial, diabetes mellitus, los cuales han sido
claves en el manejo de futuros casos fatales, profilaxis y de manera consecuente tener una mejor preparacion

para conllevar estos factores en la vida cotidiana. (8).

Existen tres posibles mecanismos mediante el cual un FOP puede desencadenar un ACV isquémico:
embolismo paraddjico, trombosis “in situ” y arritmia cardiaca. (1) Actualmente no hay un consenso sobre el
mejor curso de tratamiento para estas situaciones, sin embargo, las opciones incluyen antiagregantes

plaquetarios, warfarina y cierre quirdrgico mediante Amplatzer. (10)



CAPITULO 1: EL PROBLEMA



1.1 Planteamiento del Problema

El accidente cerebrovascular es responsable de aproximadamente 1 de cada 20 muertes en los Estados
Unidos, siendo la quinta causa de muerte mas comun y una causa importante de discapacidad en adultos. Cada
40 segundos alguien en los Estados Unidos tiene un ACV, siendo el 87% de estos isquémicos. Cada 4 minutos,
en promedio, muere una persona de un ACV. A pesar de los avances en diagndstico y tratamiento, una quinta
parte de los afectados requieren tratamiento institucional 3 meses luego del evento y aproximadamente el 15%

al 30% quedan permanentemente discapacitados. (1)

Hay numerosas causas de ACV isquémico, entre ellas se encuentra la aterosclerdtica, la cardioembolica
y la lacunar. Sin embargo, del 35% al 40% se les refiere como ACV criptogénico o de causa no identificable,
por lo que es mas dificil de prevenir, siendo este tipo de accidente mas comun en paciente de <55 afios de edad.
Una de las causas mas frecuentes de ACV criptogénicos son los émbolos paraddjicos, los cuales se originan de
las venas y atraviesan a la circulacion arterial cerebral mediante un FOP, aunque la prevalencia real de un

émbolo paradoéjico es desconocida debido a lo dificil que es de diagnosticar. (2)

El foramen oval permeable se ha demostrado mas prevalente (40-50%) en personas con ACV
criptogénicos en comparacion con la poblacion en general (20-25%), aunque no se ha demostrado una relacion
concisa entre un FOP y un riesgo aumentado de ACV, es considerado como un factor importante el cual es

necesario incluir. (11)

En nuestro pais, se han realizado muy pocos estudios que permitan conocer los factores de riesgo que
inciden en el desarrollo de ACV en pacientes con FOP. Tampoco se han estudiado los factores mas prevalentes

en la poblacién dominicana y como se comparan estos a distintas poblaciones alrededor del mundo.

Para estos fines, se ejecutd un estudio retrospectivo a pacientes que se realizaron ecocardiograma en el
Centro de Medicina Cardiovascular Asociada, en el periodo comprendido entre enero del afio 2017 y junio del
afio 2020 con la intencion de identificar la frecuencia de Accidentes Cerebrovasculares Isquémicos y factores
de riesgos en pacientes con foramen oval permeable. Los datos de la investigacion fueron obtenidos de los
récords médicos de los pacientes estudiados, con una ficha de recoleccion de datos realizada por los

sustentantes, que incluyeron todas las variables estudiadas.



1.2 Preguntas de Investigacion

® ,Cual es la distribucion de acuerdo a la edad de pacientes con FOP que sufrieron un ACV en el
Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio 20207?

® ,Cual es la distribucion de acuerdo a sexo de los pacientes con FOP que sufrieron un ACV en el
Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio 20207?

® ,Cual es la distribucion de los casos con diagndstico de FOP con ACV de acuerdo a la historia de
hipertension arterial en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y
junio 2020?

® ,;Qué porcentaje de pacientes con diagnostico de FOP que sufrieron un ACV presentan historia de
hiperglicemia en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio
2020?

® ,Cual es la distribucion en pacientes con diagndstico de FOP que sufrieron un ACV de acuerdo a
su perfil lipidico en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y
junio 2020?

® ,Cual es la distribucion por indice de masa corporal de pacientes con FOP que sufrieron un ACV
en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio 20207?

® ,Cuadl es la distribucion en pacientes con FOP con historia de tabaquismo que sufrieron un ACV en
el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio 2020?

e Cuadl es el nivel de Proteina C Reactiva de Alta Sensibilidad (PCR AS) en sangre en pacientes con
diagnostico de FOP que sufrieron un ACV en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre
enero del afio 2017 y junio 2020?

® ,Qué porcentaje de pacientes con diagnostico de FOP que sufrieron un ACV presentaban historia
de migrana en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio
20207

® ,Qué porcentaje de pacientes con diagnostico de FOP que sufrieron un ACV presentaban historia
de aneurisma de septum interauricular en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre

enero del afio 2017 y junio 2020?
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1.3 Objetivos del Estudio: General y Especificos

1.3.1 Objetivo General

e Identificar la frecuencia de Accidentes Cerebrovasculares isquémicos y factores de riesgo en pacientes
con foramen oval permeable en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio

2017 y junio 2020.

1.3.2 Objetivos Especificos

e Establecer la distribucion por rango de edad de pacientes con FOP que sufrieron un ACV en el Centro
de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio 2020.

e Identificar el sexo con mayor indice de FOP que sufrieron un ACV en el Centro de Medicina
Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio 2020.

e Establecer la distribucion de los casos con diagnostico de FOP con ACV de acuerdo a la historia de
hipertension arterial en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y
junio

e Determinar la distribucion del perfil lipidico en sangre en pacientes con diagnostico de FOP que
sufrieron un ACV en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio
2020.

e Identificar la distribucion de acuerdo al indice de masa corporal en pacientes que sufrieron un ACV
con FOP en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio 2020.

e Identificar relacion en pacientes con FOP con historia de tabaquismo sufrieron un ACV en el Centro
de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio 2020.

e Determinar nivel PCR AS en sangre en pacientes con diagnostico de FOP que sufrieron un ACV en el
Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio 2020.

e Identificar que porcentaje de pacientes con diagnéstico de FOP que sufrieron un ACV presentaban
historia de migrafia en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre enero del afio 2017 y junio
2020.

e Identificar qué porcentaje de pacientes con diagndstico de FOP que sufrieron un ACV presentaban
historia de aneurisma del septum interauricular en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada entre

enero del afio 2017 y junio 2020.
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1.4 Justificacion

La enfermedad cerebrovascular se ha convertido en un problema para la salud publica y la sociedad en
general, ya que constituye una causa importante de mortalidad y una alta incidencia de discapacidad en
personas mayores, pero que en los ultimos afios se estd presentando en personas cada vez mas jovenes y en
edad productiva. En Republica Dominicana se producen de 16 mil a 18 mil nuevos casos por afio de ACV,
enfermedad que se ha convertido en la primera causa de invalidez y la tercera de muerte en el mundo. Una de
las causas mas frecuentes de ACV criptogénicos son los émbolos paraddjicos, los cuales se originan de las

venas y atraviesan a la circulacion arterial cerebral mediante un FOP.

Alrededor de un 24% de la poblacion cuenta con un FOP sin embargo solo un 10-15% de esta poblacion
es posible identificarlo mediante ecocardiografiay su prevalencia es aun mayor en personas con ACV

criptogénico, siendo de un 46%. (12)

En ausencia de manifestaciones cardiovasculares o ateromatosis extra o intracraneal, la etiologia del
ictus no siempre puede ser determinada, denominandose entonces criptogénico, lo que ocurre hasta en el 35-
40% de los casos. (5) En los tltimos afios, multiples estudios han sugerido la asociacion entre FOP y ACV de
origen criptogénico como consecuencia de embolia paraddjica, especialmente en la poblacion menor de 55

aflos; sin embargo, no se ha demostrado de forma contundente una fuerte relacion de causalidad.

Dentro de las bibliografias revisadas a nivel nacional, encontramos escasas publicaciones o articulos
relacionados al FOP y su relacion con los ACV de origen criptogénicos. Se desconocen los factores de riesgo
que influyen en este fendmeno en la poblacién dominicana, por lo que no se ha podido realizar una adecuada
profilaxis y una prevencion primaria en cuanto a los pacientes con FOP hasta luego de sucedido el accidente

tromboembolico.

La importancia de este proyecto radica en levantar los niveles de concientizacion, tanto en los
profesionales de la salud como en la poblacién en riesgo, de la existencia del foramen oval permeable y la
posible relacion con los ACV isquémicos, asi como los factores de riesgo para el desarrollo de émbolos que

contribuyan a esta causa.
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1.5 Limitaciones

Durante la investigacion se encontraron varios obstaculos los cuales representaron limitaciones de la
misma. Entre ellas se encuentra la escasez de informacion relacionada al tema a nivel mundial y nacional y
que no existe un consenso en la comunidad médica en cuanto a las medidas a tomar al presentarse con esta

patologia.

Otra limitacién anticipada es que el FOP en la mayoria de los casos es asintomatico por lo que no

siempre se indica estudios para su diagnostico, afectando el nivel de la poblacion estudiada.

Al realizarse un ecocardiograma rutinario solo demuestra resultados sugestivos para un cortocircuito,
que se debe confirmar con un ecocardiograma con burbujas realizando maniobra de valsalva, por lo cual no se

confirman una gran cantidad de pacientes con foramen oval permeable por perdida de seguimiento.

Una ultima limitacion presentadas es el acceso a pacientes, ya que solo se obtuvo acceso a un centro

privado que no es representante de la poblaciéon dominicana.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO
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2.1 Antecedentes y Referencias

El FOP es un componente normal de la circulacion fetal que usualmente cierra al nacer por la fusion
entre los dos componentes embriogénicos septum primum y septum secundum del septum atrial. Es posible
que una comunicacion persista de estas estructuras persista después del nacimiento, lo que es referido como
foramen oval patente o permeable. En un articulo publicado en el 2010 por los doctores Schunichi Homma y
Marco R. Di Tulio en la division de cardiologia en la universidad de Columbia en el 2010, establece que en
estudios de autopsia los FOP son encontrados en un 20% a 35% de la poblacion en general y en estudios in
vivo con el uso de ecocardiografia transtoracica realizados demuestran una prevalencia del FOP de 24% en la

poblacion. (13)

En el 2012, Lantz y colaboradores analizaron una investigacion meta analisis de nueve estudios
individuales en la que declaraba la prevalencia del FOP en pacientes que sufrieron de ACV sin importar la
edad revelando un riesgo relativo (RR) de 1.83 (95% intervalo de confidencia (CI) 1.25-2.66). En pacientes
mas jovenes (<55 afios de edad) el riesgo relativo (RR) fue de 3.10 (95% intervalo de confidencia (CI) 2.39-
4.21) junto con aneurisma de septum atrial [ 14]. Estableciendo que tanto la presencia de un FOP y un aneurisma

del septum atrial estan significativamente asociado con ACV tipo isquémicos en pacientes menores de 55 afios.

(15)

En el estudio realizado en el departamento de neurologia del hospital universitario de Bern, Suiza sobre
la influencia del sexo en pacientes con FOP que han sufrido un ACV criptogénico, (16). Analizando a 1288
pacientes que presentaron ACV isquémico y accidente isquémico transitorio, de los cuales solo 167 después
de examinacion con ETT resultaron con presencia de FOP. Establecieron que hubo una mayor prevalencia de
ACYV criptogénico con presencia de FOP en hombres (64%) que en el sexo femenino (36%). Pero de igual
manera recalcaron que el sexo del paciente no tuvo influencia o relacion en la edad, factores de riesgo,

caracteristicas imagenologicas o pronostico. (17)

Otro estudio realizado en el 2017 por Huber R, Grittner U & Weidemann aisl6 a 3,497 pacientes con
accidentes cerebrovascular isquémicos de las edades de 18-55 afos de edad y encontrd que un 25% de estos
pacientes presentaban foramen oval permeable. Dentro de estos 875 pacientes, un 20% presentaron el accidente
isquémico por una causa aterosclerotica, mientras que un 29% sufrieron de un ictus criptogénico. Esto
demuestra una prevalencia mas alta de foramen oval permeable en pacientes de 18-55 con ictus criptogénico

versus otras causas conocidas de accidente cerebrovascular. (17)
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La investigacion realizada por Mazzucco, S., Li, L., Binney, L., & Rothwell, P. M. en el 2018 en el
departamento de estudio vascular de Oxford (OXVASC) de un estudio en 572 pacientes con historia de un
ACYV basado en poblacion comparando ACV isquémicos tipo criptogénico con ACV de causa conocida entre
septiembre 1 del 2014 hasta Octubre 9 del 2017. 264 (50%) fueron de tipo criptogénico, 397 (76%) tenian una
edad >60 anos. Con una mayor prevalencia de un cortocircuito de derecha a izquierda (OR 1-93, 95% CI 1-32—
2-82; p=0-001) que los pacientes con ACV de causa conocida. Estableciendo que la persistencia de un FOP en

pacientes de edad mayor a 60 afos coincide con un mayor riesgo de recurrencia a un ACV criptogénico (18).

En el afio 2013 un andlisis realizado por Kent, D. M., Ruthazer, R., Weimar, C., Mas, J.-L., Serena, J.,
Homma. Donde revisaron 3,023 pacientes que tenian foramen oval patente y encontraron que solo 1,274 (42%)
tenian en efecto un foramen oval patente. 751 de estos 1,274 (58.9%) eran de sexo masculino, 1000 (78.5%)
menores de 65 anos, 415 (32.7%) presentaban historia previa de hipertension arterial. Establecieron que la
prevalencia de un FOP refleja una variacion clinica importante en el diagnostico de un ACV isquémico tipo

criptogénico. (19)

Segun Kumbhani D. y Bhatt D. En su estudio publicado en el 2018, realizaron cierres percutaneos a 60
pacientes y tratamiento médico convencional a 60 pacientes con FOP que presentaron un ACV isquémico de
tipo criptogénico 6 meses atras. Los 120 pacientes contaban con la presencia de un cortocircuito de derecha-
izquierda diagnosticado por ETE, caracterizando que 14 pacientes (12%) presentaba historia de diabetes, 29
pacientes (24%) presentaba historia de hipertension arterial y 13 pacientes (11%) contaba con la presencia de
un aneurisma interauricular. Determinando que el cierre del FOP indica mejores resultados a ataques

recurrentes que el tratamiento médico convencional no quirargico. (20)

En el 2017 Saver, J. L., Carroll, J. D., Thaler, D. E., Smalling, R. W., MacDonald, L. A., Marks, D. S.,
& Tirschwell, D. Llevaron a cabo una investigacion prospectiva de consecuencias en manejo de FOP donde
enrolaron un total de 980 personas que habian sufrido un ACV con FOP desde el 2003 hasta el 2011. Donde
se encontrd historia de HTA en 313 pacientes (31.9%), historia de tabaquismo en 407 pacientes (41.6%),

historia de migrafia en 381 pacientes (38.9%) y presencia de aneurisma interauricular en 350 (35.7%) (should

be 21)

En una investigacion publicada en el 2016 por Kent y colaboradores analizaron un total de 2,303
pacientes de en 3 estudios diferentes, con distribuciones de; 909 pacientes de 18-60 afios de edad desde el
2003-2008 con FOP que sufrieron un ACV criptogénico, 980 pacientes de 18-60 afios de edad desde el 2003-
2011 con FOP que sufrieron un ACV criptogénico y 414 pacientes menores de 60 afios de edad desde el 2002-
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2009 con FOP que sufrieron un ACV criptogénico. La cual revelé que 900 (39.1%) presentaba historia de
hipercolesterolemia, 693 (30.3%) presentaba historia de hipertension arterial y 155 (6.7%) presentaba historia
de diabetes. (22)

Un estudio publicado Roy S y Balogun A en el 2020, compar6 un grupo control de pacientes con FOP
sin ACV y un grupo de pacientes con FOP y ACV, y encontrd una historia de tabaquismo en el 37.5 y 29.4%
de los pacientes respectivamente, demostrando asi que no habia una diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos de pacientes. (25)

En el estudio realizado en el 2015 por Schwartz G., Markus A., Weihang B., DeMicco D,, Kallend D.,
Miller M., Mundl H. and Olsson A. Donde se examind la relacion entre los niveles de triglicéridos en ayuno
después de un ACV. Determinando que los niveles de triglicéridos en ayuno es un factor determinante a corto

y largo plazo de riesgo a un ACV. (23)

Recientemente, en el estudio publicado por Roy S., Le H., Balogun A., Caskey E., Tessitore T., Kota
R., Hejirika J., Yu S., Nguyen L., Lazo A., Yard C., Monaghan M., Modi S. y Hunter K. En este 2020
examinaron 34 pacientes con FOP y un grupo control de 120 pacientes que no contaban con la presencia de un
FOP. Establecieron que los pacientes con FOP presentaban mayor indice de masa corporal que el grupo control
(32.5 + 8.84 kg/m2 vs. 28.4 + 6.99 kg/m2; P < 0.05), indicando una asociacion de ACV isquémico con FOP en

pacientes con la presencia de FOP. (25)

En el estudio realizado por Tobe, J., Bogiatzi, C., Munoz, C., Tamayo, A., & Spence, J. del afio 2016
donde analizaron 334 pacientes con un cortocircuito de derecha a izquierda encontraron que en 54 (19%)
pacientes presentaban ademas la presencia de un aneurisma interauricular. (26). Asi mismo en el estudio
observacional realizado en el 2016 donde se analizaron 889 pacientes con FOP encontraron una prevalencia
de FOP con presencia de un aneurisma interauricular en 61 pacientes (6.9%) que causaban migrafia con

sintomas de aura. (27)

Segtin el estudio publicado por Brian H. West; Nabil Noureddin; Yakov Mamzhi del afio 2018 donde
un total de 1255 pacientes entre los 18 y 60 anos de edad diagnosticados con accidente cerebrovascular
isquémico, de los cuales 127 fueron clasificados como ACV tipo criptogénico. En 68 (54%) se determino la
presencia de FOP junto a una historia de migrafia. Dando como discusion respecto a sus datos que pacientes
con migrafia aumenta el riesgo de eventos criptogénicos, ataques isquémicos transitorios y ataques isquémicos

con un OR 1.73 (95% CI, 1.32-2.16) relativo a pacientes sin migrafa. (28)
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En el afio 2017, un reporte de caso por Lee, S. Donde describia el caso de un paciente de 51 afos con
FOP que habia sufrido un ACV isquémico, el cual se presentaba con un nivel de PCR AS ligeramente
aumentada (1.5mg/L) (29). Aludiendo asi al estudio publicado por lyigun, 1., Di Napoli, M., & Papa, F donde
destacan la PCR AS como un indicador de ACV pues su nivel de respuesta en fase aguda después de un ataque

isquémico demuestra una respuesta exagerada a un estimulo y su elevacion sera prolongada. (30).

2.2 Marco Conceptual

2.2.1 Cardiopatia Congénita

Las cardiopatias congénitas son alteraciones del corazén o de los grandes vasos, que aparecen en el
momento del nacimiento. Representan el 20-30% de todas las malformaciones congénitas y entre ellas se
encuentra un amplio espectro de malformaciones, que van desde graves e incompatibles con la supervivencia
intrauterina o perinatal hasta las lesiones leves que determinan sintomas minimos en el momento del
nacimiento o incluso otras que no se reconocen en toda la vida. En la mayoria de los casos, la cardiopatia
congénita se produce como consecuencia de un error en la embriologia durante las semanas 3-8 de la gestacion,
durante las cuales se desarrollan las principales estructuras cardiovasculares, sin embargo, se desconoce la
causa en el 90% de los casos. Dentro de los factores etiologicos conocidos, los mejor caracterizados son los
ambientales, como las infecciones congénitas por rubéola, los teratdgenos, asi como la diabetes materna y los
factores genéticos. Se conocen asociaciones bien definidas con algunas alteraciones cromosomicas como las

trisomias 13, 15, 18, y 21 y el sindrome de Turner. (31)

En la morfologia clinica intervienen multiples genes que colaboran para desencadenar una serie
compleja de acontecimientos sometidos a una estrecha regulacion. Entre los pasos clave se encuentran el
compromiso de las células progenitoras de la estirpe miocardica, la formacion y el plegamiento del tubo
cardiaco, la segmentacion y el crecimiento de las cavidades cardiacas, la formacion de las valvulas cardiacas,

y la conexion entre los grandes vasos y el corazon. (32)

Las diversas alteraciones estructurales de la cardiopatia congénita se pueden clasificar dentro de tres
grandes grupos en funcion de sus consecuencias clinicas y hemodinamicas: 1) malformaciones que provocan
un cortocircuito izquierda-derecha; 2) malformaciones que provocan un cortocircuito derecha-izquierda

(ciandgenos), y 3) malformaciones que ocasionan una obstruccion. (33)
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2.2.2 Cortocircuito

Un cortocircuito es una comunicaciéon andémala entre cavidades o vasos. Segln las relaciones de
presion, los cortocircuitos permiten que la sangre fluya del lado izquierdo del corazén al derecho (o viceversa).
En los cortocircuitos derecha-izquierda aparece una coloracion azul oscura de la piel o cianosis, debido a que
se evita la circulacion pulmonar y la sangre poco oxigenada pasa a la sistémica. Por el contrario, en los
cortocircuitos izquierda-derecha se produce un aumento del flujo sanguineo pulmonar y no existe asociacion
inicial con cianosis. Algunas malformaciones congénitas producen una obstruccion al flujo vascular porque
provocan la estenosis de las cavidades, de las valvulas o de los vasos principales. Cuando la obstruccion es

completa, se habla de atresia. (31)

2.2.3 Comunicacion interauricular (CIA) y Foramen Oval Permeable

Durante el desarrollo cardiaco normal se mantiene una comunicacion entre las auriculas derecha e
izquierda mediante una serie de agujeros (primum y secundum), que acaban causando al agujero oval; esta
disposicion hace posible que la sangre oxigenada de la circulacion pase de la auricula derecha a la izquierda,
lo que permite mantener el desarrollo fetal. (14) En las fases tardias del desarrollo intrauterino, se produce el
crecimiento de unos colgajos de tejido (septum primum y septum secundum) para ocluir el agujero oval y, en
el 80% de los casos, el incremento de las presiones en el lado izquierdo del corazén en el momento del parto
induce la fusion permanente de estos septos contra el agujero oval. En el 20% de los casos se produce un
foramen o agujero oval permeable; aunque el colgajo tiene un tamafio adecuado para tapar el agujero, la falta

de fusion del tabique puede permitir un flujo derecha-izquierda temporal. (16)

Tipicamente la CIA de tipo ostium secundum (90% de las CIA) son defectos de pared lisa que se
localizan cerca del agujero oval, que, en general, no se asocian a otras malformaciones cardiacas. las lesiones
con repercusion hemodindmica estan relacionadas con la dilatacion de la auricula y del ventriculo derechos,
con hipertrofia ventricular derecha y con dilatacion de la arteria pulmonar, como reflejo de los efectos de una
sobrecarga de volumen crénica. La CIA de tipo ostium primum (que representa el 5% de estas malformaciones)
se localiza en la parte mas baja del tabique interauricular y se puede asociar a alteraciones en las valvulas mitral
y tricispide, lo que refleja la estrecha asociacion entre el desarrollo del septum primum y los cojinetes

endocardicos. En los casos mas graves, es posible que existan defectos adicionales, como la comunicacién
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interventricular y un canal auriculoventricular comun. La CIA de tipo seno venoso (que supone otro 5% de los
casos) se localiza en la parte superior del tabique interauricular y, con frecuencia, se asocia a un drenaje

andmalo de las venas pulmonares en la auricula derecha o en la vena cava superior. (32)

2.2.4 Embolia Paradéjica

El embolismo paraddjico hace referencia al paso a la circulacion arterial de un trombo venoso o
localizado en las cavidades cardiacas derechas a través de un defecto cardiaco, habitualmente situado en el
septo interauricular. El defecto intracardiaco mas frecuentemente asociado con los embolismos paradojicos es
el foramen oval permeable (FOP), situacion que se encuentra presente hasta en un 35% de la poblaciéon. La
isquemia arterial secundaria a un embolismo paradojico constituye una rareza y se estima que se encuentra en
el origen de aproximadamente un 2% de estas. Ciertos rasgos anatdmicos, como grandes defectos (> Smm),
cortocircuito persistente de derecha a izquierda en reposo, aneurisma del septo interauricular (ASI) y la
presencia de una valvula de Eustaquio prominente, se han relacionado con mayor riesgo de embolia paraddjica.

(33)

2.2.5 Métodos Diagnoésticos Foramen Oval Permeable

La ecocardiografia transtoracica es la modalidad de diagnostico mas habitual para el FOP. Dado que el
estudio con Doppler color solo detecta un 5-10% de los cortocircuitos interauriculares, la inyeccion intravenosa
de suero salino agitado ayuda a aumentar la sensibilidad del diagndstico. Esto permite visualizar microburbujas
en la auricula izquierda dentro de los primeros tres latidos cardiacos. Si las burbujas se visualizan después del
tercer latido, se debe pensar en un cortocircuito extra cardiaco. Esta inyeccion se realiza en reposo y con
maniobras de Valsalva. La principal limitacion de la ecocardiografia transtoracica es la menor sensibilidad
comparada con la ecografia transesofagica y la ausencia de informacion detallada de la morfologia del septum.

(34)

Si el resultado de la ecocardiografia transtoracica es negativo o no concluyente, pero hay alta sospecha
de FOP, se recomienda realizar una ecografia transesofagica. De hecho, la mayoria de los centros usan la
ecografia transesofagica para descartar que el ictus no tenga un origen cardioembolico, debido a su capacidad

para detectar tanto el FOP como la presencia de contraste espontaneo en la auricula izquierda, trombo dentro
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de su orejuela, trombo ventricular izquierdo o placas de ateroma complicadas en la aorta. Ademads, permite una

mejor cuantificacion del cortocircuito y una valoracion mas precisa de la morfologia del FOP. (34)

2.2.6 Cierre Percutaneo Foramen Oval Permeable

El cierre percutaneo del FOP es un procedimiento poco complejo y con una baja tasa de complicaciones
(< 1%). Generalmente se realiza a través de la vena femoral con guia fluoroscopica y ecografia transesofagica
o ecocardiografia intracardiaca. Se trata de una técnica sencilla, que se realiza sin ecografia transesofagica y
por ello sin anestesia general, por lo que acelera la recuperacion del paciente y reduce la hospitalizacion. (35)
Aunque no se ha confirmado completamente que el cierre de un FOP disminuye el riesgo de posibles eventos
cerebrovasculares, multiples estudios han demostrado una disminucién en recurrencia de ACV en pacientes

con cierre de FOP a diferencia de tratamientos antiplaquetarios sin cierre quirdargico. (36)

2.2.7 Enfermedades Cerebrovasculares

Las enfermedades cerebrovasculares son una categoria amplia de trastornos cerebrales causados por
procesos patologicos que afectan a los vasos sanguineos que irrigan al sistema nervioso central. Los tres
mecanismos patdgenos principales son: 1) la oclusion trombotica; 2) la oclusion embolica, y 3) la rotura
vascular. La trombosis y la embolia tienen consecuencias similares en el cerebro: pérdida de oxigeno y sustratos
metabdlicos, que provocan un infarto o lesion isquémica en las regiones irrigadas por el vaso afectado. La
hemorragia acompafia la rotura de los vasos y provoca dafio tisular directo, ademés de una lesion isquémica

secundaria. (31)

La oclusion de una arteria cerebral provoca isquemia focal. Los infartos embolicos son mas frecuentes
que los infartos debidos a trombosis. La disfuncion miocardica, la valvulopatia y la fibrilacion auricular son
factores predisponentes importantes. Las tromboembolias también aparecen en las arterias, con mayor
frecuencia a partir de placas ateromatosas dentro de las arterias cardtidas o el cayado aodrtico. Otros émbolos
de origen venoso cruzan hacia la circulacion arterial a través de comunicaciones intracardiacas y se alojan en
el cerebro (embolia paraddjica). Entre ellas se encuentran las tromboembolias procedentes de las venas

profundas de las piernas y de émbolos grasos. (32)
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2.2.8 Ictus Isquémico

El ictus isquémico representa la tercera causa de muerte y la primera de incapacidad funcional en los
paises occidentales. Pese a la realizacion de un estudio exhaustivo de la etiologia del ictus, hasta un 30-40%
son clasificados como de origen indeterminado en las bases de datos de ictus siguiendo criterios etioldgicos
aceptados internacionalmente, una proporcion que es incluso mas elevada en el subgrupo de pacientes jovenes.
La persistencia de un FOP ha sido implicada como causa potencial de embolia paraddjica y, en particular, de

embolia cerebral en el ictus de causa desconocida.

2.2.9 Ictus de Etiologia Inhabitual e Ictus Criptogénico

El ictus de etiologia inhabitual se define como un infarto de tamafio pequeio, mediano o grande, de
localizacién cortical o subcortical, en territorio carotideo o vertebrobasilar en un paciente en el que se ha
descartado el origen aterotrombotico, cardioembolico o lacunar. Puede ser causado por enfermedades
sistémicas (alteraciones metabodlicas, trastornos de la coagulacion, conectivopatias, sindrome
mieloproliferativo o procesos infecciosos) o por otras causas como la trombosis venosa cerebral, migraia,
aneurisma del septo, disecciones arteriales, displasia fibromuscular, malformacién arteriovenosa, angeitis, o

por causa yatrogena. (37)

2.2.10 Trombosis Venosa y Estados de Hipercoagulabilidad

La trombosis venosa es la obstruccion de la circulacion por coagulos que se forman localmente en las
venas o de trombos que viajan por la circulacion. Esta condicion generalmente se presenta como una trombosis
de las venas profundas de la pierna, o si la embolizacién ocurre, se presenta como un tromboembolismo
pulmonar. La trombosis puede ocurrir en las venas cerebrales, en las venas de la retina, el mesenterio o la
region pélvica. Las causas principales de trombosis son estasis de sangre, dafio a la pared del vaso sanguineo

y cambios en la composicion de la sangre dado por estados de hipercoagulabilidad. (38)

Los estados de hipercoagulabilidad tienen un componente genético y se conocen asi varios factores que
contribuyen a este estado como lo son la deficiencia de antitrombina, una proteina plasmatica que inhibe la
trombina y los factores Xa, [Xa y Xla, e inhibe asi la trombosis, la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos
y la alteracion de factores de coagulacion como la deficiencia de proteina C y S, la alteracion del factor V' y

niveles aumentados del factor VIII. (39)
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2.2.11 Proteina C Reactiva de Alta Sensibilidad

La prueba de proteina C reactiva de alta sensibilidad mide el nivel de proteina C reactiva en sangre, la
PCR es una proteina sintetizada en el higado que es clasificada como reactante de fase aguda. Su elevacion
puede ser notada en procesos inflamatorios o infecciosos. La prueba de PCR AS permite identificar la presencia
de esta proteina incluso en cantidades disminuidas midiendo concentraciones de 0,5-10mg/L que puede no

detectarse en la prueba de PCR convencional, revelando la existencia de una inflamacién presente. (32)

2.2.12 Migraiia

Enfermedad del sistema nervioso central que consiste en cefalea recurrente moderada o intensa, de tipo
pulsatil, que se acompafa de sintomas autonomos como lo son nausea, fotofobia, fonofobia. Puede estar
acompanada de aura que es definido como un episodio transitorio de disfuncion cerebral focal que se desarrolla
antes del inicio de la cefalea. La migrafia se presenta con hiperexcitabilidad cortical y propagacion de
neuropéptidos vasoactivos, es caracterizada por una irritacion meningea afectando el trigémino y su sistema
vascular al presentar una inflamacion dolorosa de los vasos de la duramadre. Tiene predisposicion a estimulos

precipitantes
2.2.13 Lipidos y Lipoproteinas

El colesterol es una molécula indispensable para la vida, desempeia funciones estructurales y
metabolicas que son vitales para el ser humano. Se encuentra anclado estratégicamente en las membranas de
cada célula donde modula la fluidez, permeabilidad y en consecuencia su funcion. Esta regulacion implica que
el contenido en colesterol de las membranas modifica la actividad de las enzimas ancladas en ellas, asi como
la de algunas proteinas transportadoras y de receptores de membrana. El colesterol proviene de la dieta o es
sintetizado por nuestras células (principalmente en los hepatocitos); es precursor de otras biomoléculas
fisiol6gicamente importantes tales como, las hormonas esteroideas (andrégenos, estrogenos, progestagenos,
gluco y mineralocorticoides), acidos biliares y la vitamina D. Sin embargo, la acumulacién excesiva de
colesterol en nuestros tejidos y altas concentraciones en sangre (hipercolesterolemia), pueden tener
consecuencias patoldgicas. Esto es particularmente cierto para las células endoteliales que forman la pared

arterial, donde la acumulacion de colesterol inicia la enfermedad cardiovascular aterosclerotica. (40)

Los quilomicrones que transportan grasas provenientes de las dietas y las lipoproteinas de muy baja

densidad sintetizadas por el higado son las lipoproteinas con mas alto contenido de triglicéridos, mientras que
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la LDL son altas en colesterol. Las lipoproteinas con mas alto contenido de colesterol son indudablemente mas
aterogénicas, lo que conduce a la formacién de un ateroma vascular. Debido a esto, las mediciones de colesterol

total son un buen marcador de riesgo cardiovascular. (41)

Numerosos estudios epidemiologicos y retrospectivos han mostrado una relacion directa entre el
colesterol total y el colesterol unido a Lipoproteinas de Baja Densidad (C-LDL) con la morbilidad y mortalidad
debida a causas cardiovasculares. Los elevados niveles de colesterol total, colesterol de baja densidad (LDL)
y triglicéridos, los reducidos niveles de colesterol de alta densidad (HDL), junto con otros factores de riesgo

como obesidad, diabetes e hipertension estan asociados al desarrollo de enfermedad aterosclerotica. (42)

2.2.14 indice de Masa Corporal

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como una entidad en la que el exceso
de grasa corporal afecta la salud y el bienestar. Para cuantificar el grado de obesidad se recomienda utilizar la

relacion entre el peso en kilogramos y la talla en lo que se denomina el indice de masa corporal (IMC). (43)

2.2.15 Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) se define como una alteracion metabolica caracterizada por la presencia de
hiperglucemia cronica acompafiada de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, proteinas y
lipidos. El origen puede ser diverso desde la alteracion en la secrecion de insulina, la sensibilidad a la accion
de la hormona o de ambas en algiin momento de su historia natural. En aquellos pacientes sintomaticos con
cifras de glucemia elevada, el diagnostico es obvio, sin embargo, hay que recalcar que en muchos casos el

diagnostico se realiza en sujetos asintomaticos a través de las analiticas de rutina. (44)

El diagnéstico de DM puede establecerse ante las siguientes situaciones: a) glucemia plasmatica
ocasional > 200 mg/dl (obtenida en cualquier momento del dia independientemente del tiempo pasado desde
la Gltima ingesta) y sintomas de DM (poliuria, polidipsia y pérdida no explicada de peso); b) glucemia
plasmatica en ayunas (GPA) > 126 mg/dl, entendiéndose por ayunas un periodo sin ingesta de al menos 8 h, o
¢) glucemia plasmatica > 200 mg/dl a las 2 h de una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG), d)

Hemoglobina glicosilada mayor o igual a 6.5%. (44)
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2.2.16 Aneurisma del Septo Interauricular

El aneurisma del Septum interauricular (ASA) consiste en la deformacién sacular del tejido delgado
del septum interatrial situado en la zona del foramen oval, cuya deformacién puede ocurrir hacia la auricula
derecha, izquierda o hacia ambas. Su prevalencia ha variado segun el grupo clinico estudiado y mas
recientemente, debido a los avances de las técnicas diagndsticas en cardiologia, en particular de la
ecocardiografia. Esta es considerada un factor de riesgo para accidentes cerebrovascular. El ASA se diagnostica

con una desviacion del septum interauricular de mas de 11 mm hacia el atrio derecho o izquierdo. (45).
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2.3 Contextualizacion

2.3.1 Resena del sector

El centro de Medicina Cardiovascular Asociada (MCA), es un centro privado que brinda servicios
especializados en atencion y prevencion cardiovascular; mediante una red de profesionales médicos presididos

por el Dr. Pedro Urefia Velasquez.

Con tres sucursales MCA Piantini, MCA Naco, ubicadas en la calle Rafael Augusto Sanchez Edificio
Medicalnet B 3er Nivel y la calle Fantino Falco No.24 Edificio J. Baez 3er Nivel en Naco, brindan una solucion
integral a pacientes cardiopatas, enmarcando las distintas sub especialidades dentro de la cardiologia y

nutriologia clinica.

Mediante una alianza estratégica con los centros: Corazones Unidos, Clinica Avanzada Abel Gonzalez

y Centro Médico Moderno, MCA Hospitalario ofrece soluciones a sus pacientes que requieran atencion clinica.

2.3.2 Resena Institucional

Fundada en el afio 2007, por el Dr. Pedro Urefia Veldsquez, MCA desde sus inicios ha brindado
servicios especializados en los principales centros del pais, siendo uno de los principales impulsores de la

medicina cardiovascular en la Republica Dominicana.

Hoy en dia MCA es reconocido local e internacionalmente por sus grandes aportes e importantes
procedimientos realizados en beneficio de la salud de los cuales se destacan: Primer implante de valvula colibri
del mundo, primer implante de valvula percutanea de la region (corevalve), pionero en el pais en implantar el
stent bioabsorbible, pioneros en realizar procedimientos de denervacion renal en el pais y segundo en toda la
region, pioneros en implantacion de dispositivos de asistencia cardiovascular, entrenados en el seguimiento de

pacientes con LVAD, entre otros importantes aportes.

MCA ofrece servicios especializados en atencion y prevencion cardiovascular como: consultas,
procedimientos intervencionistas (hemodinamia), cirugia cardiovascular y toracica tanto en adultos como

pediéatricos.
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Tienen como vision ser reconocidos como el grupo médico cardiovascular lider en estandares de calidad

y servicio humano en Republica Dominicana para el afio 2020.

Su misién es proveer a sus pacientes un servicio cardiovascular basado en la excelencia; mediante el

trabajo en equipo, alto sentido de ética, innovacidon y compromiso social.
Entre sus valores figuran:

e Cultura de servicio,
e Excelencia,

e Trabajo en equipo,
o FEtica,

e Innovaciény

e Compromiso social.

2.3.3 Aspectos sociales

Segun la organizacion panamericana de la salud la poblacion estimada de Republica Dominicana para
el 2016 fue 10 649 000, con 20% en las zonas rurales. La esperanza de vida al nacer fue de 71,7 afios en el
2010 y de 73,8 anos en el 2016. (4) En el Censo del 2010, la densidad poblacional estimada fue de 196
habitantes por km2, pero hubo extremos entre la provincia de Pedernales con 15 habitantes por km?2 y el Distrito
Nacional con 10, 538. El pais es de ingreso mediano, con un producto interno bruto (PIB) de US$ 28 700 per
capita a valores de paridad de poder adquisitivo (PPA). (46)

El sistema de salud se podria definir como un modelo de seguro social bajo los principios rectores de
universalidad de la cobertura, obligatoriedad, solidaridad, integralidad, unificacion, libre eleccion y
gradualidad, entre otros. El marco legal que lo sustenta esta contemplado en la Ley General de Salud (Ley 42-
01) y la Ley que crea el Sistema Dominicano de Seguridad Social (Ley 87-01), estableciendo los fundamentos

para la proteccion social y promoviendo el aumento del aseguramiento mediante cotizaciones. (47)

El Centro de Medicina Cardiovascular Asociada (MCA) lleva a cabo procedimientos muy
especializados. Se caracteriza por ser privado, lo que indica que las personas que van en busqueda de atencioén

médica, en caso de no tener un seguro privado, deben costear los gastos de lugar.
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2.3.4 Marco Espacial

La oficina principal del Centro de Medicina Cardiovascular Asociada est4 ubicada en la calle Rafael
Augusto Sanchez Edificio Medicalnet B 3er Nivel, Piantini, Santo Domingo, Distrito Nacional. Su

delimitacion espacial es:

e Norte: Limitado por la calle Andrés Julio Aybar.
e Sur: Limitado por la calle Rafael Augusto Sanchez.
e Este: Limitado por la avenida Abraham Lincoln.

e Oeste: Limitado por la calle Federico Geraldino.
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CAPITULO 3: DISENO METODOLOGICO

29



3.1 Contexto

El problema tratado en este estudio es la frecuencia y los principales factores de riesgo presentes en
accidente cerebrovascular isquémicos en pacientes con foramen oval permeable del centro de Medicina
Cardiovascular Asociada, en el periodo comprendido entre enero del afio 2017 y junio del afio 2020. Esta
investigacion tiene como objetivo general identificar la frecuencia y los principales factores de riesgo presentes
en accidentes cerebrovascular isquémicos en pacientes con foramen ovale permeable dentro de las cuales se

tomaron en cuenta la edad, género, antecedentes morbidos conocidos y otras variables.

3.2 Modalidades de trabajo final

Es un trabajo de investigacion, debido a que este tipo de proyecto aporta una descripcion detallada del
tema de interés y tiene como finalidad sumar al conocimiento cientifico ya existente. Implica un alto grado de
originalidad y contribuye al sector salud en &mbito local, regional o nacional. En esta investigacion se estudio
la frecuencia y los principales factores de riesgo presentes en accidente cerebrovascular isquémicos en
pacientes con foramen oval permeable del centro de Medicina Cardiovascular Asociada, en el periodo

comprendido entre enero del afo 2017 y junio del afio 2020.

3.3 Tipo de estudio

Estudio de caracter retrospectivo, transversal y observacional. Los datos fueron obtenidos a partir de
los récords clinicos de pacientes con diagndstico de accidente cerebrovascular con foramen oval permeable
que permiti6 evidenciar si realmente las variables presentadas como edad, sexo, antecedentes morbidos como
hipertension arterial, diabetes, tabaquismo, dislipidemia, presencia de defectos estructurales cardiacos,
presentan mayor riesgo de eventos vascular cerebral isquémicos. De igual forma y aunado a la metodologia de
estudios observacionales, el estudio es retrospectivo, utilizando los datos ya recopilados en los archivos
médicos de los individuos que participaron en la investigacion; transversal, puesto a que solo se evaluaron las
variables en un momento determinado y no se les dio seguimiento en el tiempo y observacional debido a que
no se realizaron intervenciones puntuales en los individuos que participaron en la investigacion sino que solo

fueron recopilados los datos tal y como se presentaban.
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3.4 Variables y su Operacionalizacion

Variable Tipo y Definicion Indicador
Subtipo
Sexo Cualitativa [ Condicion organica que distingue al macho | Masculino
Nominal de la hembra en los seres humanos. Femenino
Edad Cuantitativa | Tiempo transcurrido desde el nacimiento 15-29 Afios
discreta de un individuo hasta el momento de 30-39 Afios
ecocardiografia 40-49 Anos
50-55 Anos
>55 Anos
Accidentes Cualitativa | Déficit neuroldgico producto de una Isquémico
cerebrovasculares pérdida de vascularizacion en el sistema Hemorragico
nervioso central Ataque isquémico
transitorio
Niveles de Cuantitativa | Niveles de glucosa en sangre <100 mg/dl
glicemia Nominal 100-126 mg/dl
>126 mg/dl
Historia de Cualitativa | Historia de presion arterial por persona Si
presion arterial nominal No
Colesterol - LDL | Cuantitativa | Niveles de colesterol LDL en sangre. <100 mg/dl Optimo
Continua 100-129 mg/dl Por

encima de optimo
130-159 mg/dl
Relativamente Alto
160-189 mg/dl Alto
>190 mg/dl Muy alto
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Colesterol-HDL | Cuantitativa | Niveles de colesterol HDL en sangre. <40mg/dl Bajo
Continua 40-59 mg/dl Optimo
>60mg/dl Alto
Migrafia Cualitativa | Antecedentes de migrana Si
Nominal No
Aneurisma del Cualitativa | Presencia de una desviacion del septum Si
Septo Nominal interauricular hacia las auriculas derecha o | No
Interauricular izquierda.
indice de Masa Cuantitativa | Medida de obesidad que utiliza la alturay | <18.5 Inferior a normal
Corporal Continua el peso de una persona 18.5-24.9 Normal
25-29.9 Superior a
Normal
>30 Obesidad
Tabaquismo Cualitativa [ Habito de consumir tabaco Si
Nominal No
PCR AS Cuantitativa | Niveles de PCR AS en sangre <1.0 mg/L riesgo bajo

1-3 mg/L riesgo
promedio

>3 mg/L riesgo alto
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3.5 Métodos y Técnicas de Investigacion

En primer lugar, se identificaron los pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusion de
esta investigacion. Se utilizd6 una observacion indirecta ya que los datos fueron recolectados a partir de
expedientes realizados anteriormente, y no directamente del paciente. De todas formas, el instrumento de
recoleccion de datos fue una ficha de observacion, previamente validada, la cual estaba estructurada con las
variables que se estudiaron. Se realizd un andlisis documental retrospectivo de los récords. Los datos

recopilados a partir de estos fueron analizados con el apoyo de un programa de andlisis estadistico, JASP.

3.6 Instrumentos de Recoleccion de Datos

Para la recoleccion de datos se utilizo un formulario elaborado por los autores de la investigacion que
abarc6 variables como edad, sexo, antecedentes morbidos como hipertension arterial, diabetes, tabaquismo,

dislipidemia, obesidad, presencia de aneurisma del septum interauricular, nivel de c-LDL y c-HDL.

3.7 Consideraciones éticas

En esta investigacion se utilizaron expedientes médicos de los pacientes de interés del Centro de
Medicina Cardiovascular Asociada, tomandose en cuenta los términos y condiciones del comité de ética del
centro, y el respeto a la confidencialidad de los pacientes. El proyecto se puso en marcha luego de ser
aprobado por parte del comité de ética del Derecho de Investigacion Académica de la Universidad

Iberoamericana (UNIBE).

3.8 Seleccion de Poblacion y Muestra

La poblacion seleccionada fue 1528 pacientes que se realizaron ecocardiograma de los cuales se
encontraron 86 pacientes con diagnostico de FOP. 51 de estos presentaban accidente-cerebrovascular que
cumplia con todos los criterios de inclusion evaluados por el staff médico de Medicina Cardiovascular

Asociada entre el periodo establecido de enero de 2017 hasta junio de 2020.

Para mantener la confidencialidad, todo paciente incluido en la investigacion fue previamente

informado con fines de obtener su consentimiento de participar en este estudio. Los datos de cada uno de estos
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pacientes se manejaron con discrecion y en el escrito final, no figuran informaciones que comprometan el

anonimato de cada paciente.

3.8.1 Criterios de inclusion

Los pacientes que se realizaron ecocardiograma en el Centro de Medicina Cardiovascular Avanzada,
en el periodo de enero 2017 - junio 2020.

Se incluyeron pacientes con foramen oval permeable que hayan sufrido accidentes cerebrovascular
isquémicos

Pacientes mayores de 18 afios que cumplieron con todas las variables a estudiar

3.8.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes que no presenten las caracteristicas ya descritas, y aquellos que el
centro no disponga de la informacién pertinente para fines de la investigacion; asi mismo todo paciente que

se encontraba fuera del periodo ya previamente discutido.

3.9 Procedimientos para el Procesamiento y Analisis de Datos

Para la recoleccion de datos se utilizo un formulario elaborado por los autores de la investigacion que
abarco variables como edad, sexo, antecedentes morbidos como hipertension arterial, diabetes, tabaquismo,

migrafia, PCR AS, presencia de aneurisma del septum interauricular, nivel de c-LDL y nivel de c-HDL.

A medida en que se recolecto la informacion, revisando los récords médicos y adquiriendo todas las
variables a medir, se introdujeron los datos pertinentes a una pagina de Excel. Con este programa se realiz6 el
analisis estadistico del estudio. Excel se us6 como tal por su facilidad, su estética, la facilidad que otorga al

momento de cruzar variables y la accesibilidad a tutoriales de Excel para la investigacion.
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CAPITULO 4: RESULTADOS
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Grafica #1. Distribucion de la muestra en relacion a la poblacion. Medicina Cardiovascular Asociada
periodo 2017-2020. (N= 1528, n=86)

mSinFOP mCon FOP

6%

La gréfica #1 muestra el total de ecocardiogramas realizadas en el Centro de Medicina Cardiovascular
Asociada en el periodo comprendido entre enero del afio 2017 y junio del afio 2020, divididas en si hubo
hallazgos de foramen oval permeable o no. El 94% de la muestra no presenté6 FOP mientras que el 6% presentd
FOP bajo los criterios de inclusion, representando una incidencia de 5.63% dentro de los ecocardiogramas

revisados.
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Grafica #2. Distribucion de la muestra en relacion a la presencia de ACV Isquémico. Medicina
Cardiovascular Asociada periodo 2017-2020. (n= 86)

HSoloFOP MFOP+AVC

La grafica #2 muestra la cantidad de pacientes que bajo el diagnostico de foramen oval permeable
padecieron de un ACV isquémico en el Centro de Medicina Cardiovascular Asociada en el periodo
comprendido entre enero del afo 2017 y junio del afio 2020. EI 59% de la muestra siendo estos 51 pacientes,
padecieron de ACV isquémicos y 35 pacientes solo presentaron FOP sin ACV. Esto se debe a que el FOP no
es generalmente diagnosticado por ecocardiogramas rutinarios, sino por ecocardiograma burbujas, el cual no

se indica si el FOP es asintomdtico o de un tamafio pequeio.
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Grafica #3: Distribucion de casos por tipo de ACV encontrado en la muestra.

Distribucion de muestra tipo de ACV

m [squémico = Hemorragico = Ataque isquémico transitorio

Todos los casos encontrados presentaron accidente cerebrovascular de tipo isquémico, representando 51
pacientes de la muestra. (n=51)
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Grafica #4. Distribucion por edad de la muestra en relacion a la presencia de ACV Isquémicos en el
centro de Medicina Cardiovascular Asociada en el periodo 2017-2020. (n=51)
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La grafica #3 muestra la distribucién por edad de los pacientes que bajo el diagndstico de FOP
presentaron ACV isquémico. En esta se puede observar que 8 pacientes entre 18-30 afios correspondiente a un
15.69%, 17 pacientes entre 31-40 afios de edad correspondiente a un 33.33%, 13 pacientes entre 41-50 afios de
edad correspondiente a un 25.49%, 9 pacientes entre 51-60 afios de edad correspondiente a un 17.65% y 4

pacientes de mas de 60 afios correspondiente a un 7.84%.
Esto indicaria que las personas con 31-50 afios con foramen oval permeable tuvieron un mayor riesgo

de sufrir un ACV isquémico que las personas de mas de 60 afios, y que en este estudio una edad de menos de

30 afios no es un factor protector de ACV.
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Grafica #5. Distribucion por sexo de la muestra en relacion a la presencia de ACV Isquémico en el centro
de Medicina Cardiovascular Asociada en el periodo 2017-2020. (n=51)

B Femenino

M Masculino

La grafica #4 muestra la distribuciéon por sexo de los pacientes que bajo el diagnodstico de FOP
presentaron ACV Isquémicos. La grafica demuestra que 39 pacientes (76%) de los pacientes que padecieron

de FOP fueron del sexo femenino, mientras que 12 pacientes (24%) fueron del sexo masculino.
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Grafica #6: Distribucion de Factores de riesgos segin datos recopilados en relacion a la presencia de
ACYV Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina Cardiovascular Asociada en el
periodo 2017-2020. (n =51)

Factores de Riesgo en Pacientes Con AVC en Presencia de
FOP
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Notese que la comorbilidad mas frecuentemente vista en los pacientes fue la historia de Hipertension
arterial con 25 pacientes reportando esta comorbilidad (49.01%), seguido de historia de tabaquismo y presencia
de aneurisma del septum interauricular ambos con 24 pacientes (47.05%), la historia de migrana con 20
pacientes (39.20%) y finalmente historia de dislipidemia con 19 pacientes (37.2%). Es importante recalcar que
la migrafa y el aneurisma del septum interauricular son variables mas importantes a considerar ya que su
prevalencia en la poblaciéon normal es més baja, sin embargo, estan presentes en altos porcentajes en nuestro
estudio, mientras que la prevalencia de hipertension y tabaquismo son igualmente altas en la poblaciéon en
general, por lo que pueden o no ser hallazgos incidentales. Otros factores de riesgos como historia de arritmias,
enfermedad arterial coronaria, hipotiroidismo e historia de Diabetes Mellitus tipo 2 fueron encontrados en
menores proporciones lo que puede indicar que fueron hallazgos incidentales y que no existe una fuerte relacion

entre estos factores y los ACV isquémico en pacientes con foramen oval permeable.
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Grafica #7. Distribucion de casos por historia de hipertension arterial distribuida por edad en pacientes
en relacion a la presencia de ACV Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina
Cardiovascular Asociada en el periodo 2017-2020. (n =51)
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Esta grafica indica que la historia de hipertension arterial fue un factor de riesgo importante en los
rangos de edades de 31-40, 51-60, y mayor de 60 afios, donde los pacientes con historia positiva para
hipertension arterial sobrepasan aquellos pacientes del mismo rango de edad sin historia de la misma. La
presencia de hipertension arterial fue encontrada en 25 pacientes constituyendo un 49.01% de la muestra. De
ese 49.01% la mayoria (19.61%) fueron en pacientes de 31-40 seguido por un 11.76% en pacientes de 51-60
afios. La menor incidencia con un 3.92% fue encontrada en pacientes de 18-30 afios, donde no presenta un
factor de riesgo importante. Esto indica que los pacientes de 31-40 y 51-60 afios que sufrieron de ACV
isquémico bajo el diagnostico de FOP tienen mayor posibilidad de tener historia de hipertension como
antecedente morbido conocido que los pacientes de 18-30 afios. Sin embargo, esto no demuestra causalidad,
ya que la Hipertension arterial tiene una incidencia alta en la poblacion, particularmente en las edades mas

avanzadas y esto pudo haber sido un hallazgo incidental.
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Grafica #8: Distribucion de casos historia de hipertension arterial por sexo en relacion a la presencia de

ACYV Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina Cardiovascular Asociada en el
periodo 2017-2020. (n=51)
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Esta grafica demuestra la distribucion de historia de hipertension arterial por sexo. Un 39.22% de los
pacientes eran femeninas con historia de hipertension contra un 37.25% sin historia de hipertension, mientras
que un 9.80% eras masculinos con historia de hipertension contra un 13.73% de pacientes masculinos sin

historia de hipertension. Esto indica que las pacientes femeninas tienen mayor probabilidad de tener historia

de hipertension.
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Grafica #9. Distribucion de casos por niveles de glicemia en pacientes en relacion a la presencia de ACV
Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina Cardiovascular Asociada en el periodo
2017-2020. (n =51)
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La grafica nimero 6 indica que un 92.16% (47) de los pacientes presentaba niveles normales de
glicemia, o por debajo de 100, mientras que un 7.84% o 4 pacientes demostraron niveles de glicemia entre 100-
125. Esto indicaria que los niveles de glicemia no son factores predisponentes para los ACV en pacientes con

FOP.
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Grafica #10. Distribucion de casos por niveles de C-LDL en pacientes en relacion a la presencia de ACV
Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina Cardiovascular Asociada en el periodo
2017-2020. (n =51)
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Esta grafica muestra la distribucion de la muestra por los niveles de C-LDL, mostrando la mayor parte
de la muestra, 20 pacientes o un 39% con el c-LDL por debajo de 100 md/dl, seguido por un 27% con el
colesterol entre 100 y 129 mg/dl, seguido por un 24% de los pacientes con un nivel de LDL entre 130y 159y
finalmente la menor parte de la muestra representando el 10% presenta un colesterol entre 160 y 189 mg/dl.
Solo un 39% de los pacientes presentaron niveles 0ptimos de C-LDL, lo que esta variable puede indicar que el

C-LDL es un factor predisponente para ACV isquémico en pacientes con FOP.

45



Grafica #11. Distribucion de casos por niveles de C-HDL en pacientes en relacion a la presencia de ACV

Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina Cardiovascular Asociada en el periodo
2017-2020. (n =51)
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Esta grafica muestra la distribucion de la muestra por los niveles de C-HDL. La mayoria de los
pacientes presentaba niveles de C-HDL entre 40-59, representando un 72% (37) pacientes, mientras que los
niveles <40 y >60 representan un 14% respectivamente cada uno con 7 pacientes en su muestra. Mayoria de
los pacientes presentaron niveles normales de C-HDL, lo que puede indicar que este no es una variable

importante cuando se refiere a ACV isquémico en pacientes con FOP.
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Grifica #12. Distribucion de casos por niveles de indice de Masa Corporal en relacién a la presencia de

ACYV Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina Cardiovascular Asociada en el
periodo 2017-2020. (n =51)
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Esta grafica demuestra la distribucion de la muestra de acorde a el Indice de masa Corporal de los
pacientes. 17 pacientes (33.33%) presentaban un indice de masa corporal entre 18.5 y 24.9 kg/m?, 21 pacientes
0 el 41.18% presentaba un indice de masa corporal entre 25 y 29.9 kg/m?, 10 pacientes presentaban un indice
de masa corporal entre 30 y 34.9, 2 pacientes entre 35 y 39.9 y solo un paciente presentaba un indice de masa

corporal por encima de 40.

Un indice de masa corporal por encima de lo normal puede indicar una predisposicion para ACV ya
que solo un 33.33% de los pacientes presentaban niveles normales de IMC mientras que el resto se presentaba

en sobrepeso u obesidad, mostrando el mayor riesgo en los pacientes con indice de masa corporal de 25-29.9
kg/m?
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Grafica #13: Distribucion de casos historia de tabaquismo distribuida por edad en relacion a la presencia
de ACYV Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina Cardiovascular Asociada en
el periodo 2017-2020. (n =51)
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La historia del tabaquismo fue un hallazgo importante en la muestra donde 24 de 51 pacientes
correspondiente a un 47.05% presentaron historia de tabaquismo. La mayor incidencia se vio en los rangos de
18-30, 31-40 y 41-50 afios con un 11.76%, 15.69% y 11.76% respectivamente. La mayor proporcion se vio en
el grupo de 18-30 donde 6 de 8 pacientes (75%) presentaron historia de tabaquismo, constituyendo este como
un factor importante para este rango de edad. Esto indica que los pacientes de 18-30 afios con ACV bajo el
diagnoéstico de FOP tiene mayor posibilidad de tener historia de tabaquismo que en otros rangos de edad. Un
47% de los pacientes en el rango de edad de 31-40 y un 46% en el rango de edad de 41-50 presentaron historia
de tabaquismo. La menor incidencia se vio en el grupo de 51-60 donde solamente 2 de 9 pacientes de este

rango presentaron historia de tabaquismo.
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Grafica #14: Distribucion de casos de historia de tabaquismo por sexo en relacion a la presencia de ACV

Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina Cardiovascular Asociada en el periodo
2017-2020. (n=51)

Historia de Tabaquismo Segun el Sexo

HSi WNo

45.10%

31.37%

15.69%

=

Femenino Masculino

Esta grafica demuestra la distribucién de historia de tabaquismo por sexo. El 31.37% de los pacientes eran
femeninas con historia de tabaquismo, mientras que un 15.69% eran hombres con antecedentes de tabaquismo.
Al compararlo con su contraparte, el 45.10% de las femeninas no presentaban historia de tabaquismo, mientras
que un 7.84% de los pacientes masculinos no presentaban historia de tabaquismo. Esto puede indicar una mayor

relacion en hombres con foramen oval permeable y ACV con historia de tabaquismo.
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Grafica #15: Distribucion de niveles de Proteina C reactiva de alta sensibilidad distribuida por edad en
relacion a la presencia de ACV Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina
Cardiovascular Asociada en el periodo 2017-2020. (n =39)
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En una muestra de 39 pacientes solamente el 23% de los pacientes, 9 pacientes, presentaron niveles de
proteina C reactiva de elevado riesgo embolico. La mayoria de estos pacientes en el rango de 31-40 afios donde
el 12.8% de los pacientes (5) la presentaron elevadas. En el grupo de mas de 60 afios no se presentaron pacientes
con proteina C reactiva elevada, igualmente en el grupo de 18-30 afios, lo que indicaria que esto no

necesariamente es una variable predictiva para estos grupos.
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Grafica #16: Distribucion historia de migrafa por edad en relacion a la presencia de ACV Isquémico
con Foramen oval permeable en el centro de Medicina Cardiovascular Asociada en el periodo 2017-
2020. (n =51)
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Esta grafica indica que la historia de migrafia fue un factor de riesgo importante en los rangos de edades
de 18-30 y 31-40 afios, donde los pacientes con historia positiva para migraia sobrepasan aquellos pacientes
del mismo rango de edad sin historia de la misma. La presencia de migrafa fue encontrada en 20 pacientes
constituyendo un 39.2% de la muestra. De ese 39% la mayoria (17.65%) fueron en pacientes de 31-40 seguido
por un 9.8% en pacientes de 18-30 afios. La menor incidencia con un 0% fue encontrada en pacientes de igual
o mayor de 60 afos, donde no presenta un factor de riesgo importante. Esto indica que los pacientes de 18-40
afios que sufrieron de ACV isquémico bajo el diagnostico de FOP tienen mayor posibilidad de tener migrafia

como antecedente morbido conocido. Sin embargo, esto no demuestra causalidad.
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Grafica #17: Distribucion de casos de historia de migrafia segun el sexo en relacion a la presencia de
ACYV Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina Cardiovascular Asociada en el
periodo 2017-2020. (n=51)
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Esta grafica demuestra la distribucion de historia de migrafia por sexo. El 35.29% de los pacientes eran
femeninas con antecedente de historia de migrafia, mientras que un 3.92% eran hombres con antecedentes de
historia de migrana. Al compararlo con su contraparte, el 41.18% de las femeninas no presentaban historia de
migrafia, mientras que un 19.61% de los pacientes masculinos no presentaban historia de migrafia. Esta variable
refleja ser mas importante en la poblacion femenina, donde puede ser un factor predictor para el desarrollo de

ACYV en pacientes con foramen oval permeable.
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Grafica #18: Distribucion presencia de aneurisma interauricular distribuida por edad en relacion a la
presencia de ACV Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina Cardiovascular
Asociada en el periodo 2017-2020. (n =51)
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En una muestra de 51 pacientes con ACV y FOP, un 47.05% equivalente a 24 pacientes, presentaron
aneurisma del septum interatrial. En la distribucion por edad se observa que todos los pacientes de rango 18-
30 afios presentaron diagnostico de aneurisma del septum interatrial lo que indica que esto es un factor
importante en el desarrollo de ACV en los pacientes de esta edad. Asi los pacientes de este rango presentaron
la mayor incidencia de casos de aneurisma con un 15.69% de los casos. Seguido por el rango de edad de 31-

40 anos con una incidencia de 13.73% donde 7 de 17 pacientes presentaron casos de aneurisma.
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Grafica #19: Distribucion de casos de antecedentes de aneurisma interauricular por sexo en relacion a

la presencia de ACV Isquémico con Foramen oval permeable en el centro de Medicina Cardiovascular
Asociada en el periodo 2017-2020. (n=51)
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Esta grafica demuestra la distribuciéon de aneurisma del septum interauricular por sexo. El 35.29% de los
pacientes eran femeninas con antecedente de aneurisma del septum, mientras que un 11.76% eran hombres con
antecedente de aneurisma. Al compararlo con su contraparte, el 41.18% de las femeninas no presentaban
antecedente de aneurisma, mientras que un 11.76% de los pacientes masculinos no presentaban aneurisma del
septum. Esto puede indicar una relacion importante en ambos sexos de aneurisma del septum auricular con los

accidentes cerebrovasculares en presencia de un foramen oval permeable.
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CAPITULO 5: Discusion
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5.1 Discusion

Durante el periodo en estudio, en el centro de Medicina Cardiovascular Asociada se revisaron un total de
1528 ecocardiogramas, de esta poblacion luego de aplicarles los criterios de inclusion y exclusion, se realizo
el calculo de la muestra dando como resultado un total de 86 pacientes con diagnostico de FOP de los cuales

51 pacientes presentaban historia con accidente cerebrovascular.

Nuestro estudio presentd una incidencia de 5.6% de pacientes con diagnostico de foramen oval
permeable, dentro de una poblacion de 1528 pacientes. Estos resultados no coinciden con el estudio realizado
por los doctores Schunichi Homma y Marco R. Di Tullio publicado en el Journal of Cardiology en el 2010,
titulado “Patent foramen ovale and stroke” donde se determind incidencia FOP en estudio de pacientes vivos
en un 24% (13). Esta diferencia se atribuye a la falta de reporte y confirmacién de FOP por ecocardiogramas
con burbujas y maniobra de Valsalva, ya que, al revisar los récords se encontraron 46 pacientes con reportes
sugestivos de foramen oval permeable, los cuales no fueron confirmados y no se incluyeron al estudio,

afectando asi el niimero de casos.

De los pacientes de la muestra (n=51) un total de 43 pacientes (84.31%) presentaron un ACV con
permanencia de foramen oval a una edad menor de 55 afios. Estos datos concuerdan con los presentados por
J.R. Overell et al. pues en su estudio reflejaba que los pacientes menores de 55 afos con foramen oval
permeable contemplaban un riesgo relativo de 1.83 (95% intervalo de confidencia (CI) 1.25-2.66) a suftrir un
ACYV isquémico (14). Asi mismo, nuestros resultados concuerdan con los del estudio publicado por Alejandro
E. Contreras en el 2017 que demuestran una edad media de 47 afios en 28 pacientes que habian sufrido un
ACYV con presencia de foramen oval (49). Coincidiendo con la edad media de 44 afios arrojada en nuestros
resultados, siendo la mayor proporcion de pacientes en el rango de 31-40 afios representando un 33.3% de la

muestra.

Se observo un total de 39 mujeres (76%) presentaron un accidente cerebrovascular con foramen oval
permeable y un total de 12 hombres (24%) presentaron un accidente cerebrovascular con foramen oval
permeable. Esto refleja una discrepancia con el estudio realizado en el 2017 por el departamento de neurologia
de la universidad de Bern, Suiza que demostraba un 64% de pacientes masculinos de la muestra de 1288
pacientes que habian sufrido un accidente cerebrovascular o un accidente isquémico transitorio y un 36%
femenino (16). Sin embargo, varios estudios entre ellos incluido el meta andlisis publicado por K, Nedeltchev
revela una fallida asociacion del sexo de paciente y la presencia de un foramen oval permeable con accidente

cerebrovascular (17).
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Una historia de hipertension arterial fue encontrada en 25 pacientes de nuestro estudio constituyendo
un 49.01% de la muestra con la mayor incidencia presente en el rango de edad de 31-40 afios. Este resultado
es comparable con el estudio publicado en el Journal of Cardiology por David M. Kent, donde se analizaron
un total de 2,303 pacientes de 18-60 afos de edad desde el 2003-2008 con FOP que sufrieron un ACV
isquémico de los cuales un 30.3% presentd historia de hipertension arterial. Por otro lado, el mismo estudio
indic6 que 39.1% de los pacientes presentaban historia de dislipidemia al igual que nuestro estudio que presentd

una incidencia de dislipidemia de 37.2% correspondiente a 19 pacientes.

Se observo que la mayor parte de la muestra, 20 pacientes o un 39% con el c-LDL por debajo de 100
md/dl, seguido por un 27% con el colesterol entre 100 y 129 mg/dl, seguido por un 24% de los pacientes con
un nivel de c-LDL entre 130 y 159 y finalmente la menor parte de la muestra representando el 10% presenta
un colesterol entre 160 y 189 mg/dl. Lo que refleja que un 61% de la muestra presento6 niveles elevados de c-
LDL. En cuanto a los niveles de c-HDL, la mayoria de los pacientes presentaba niveles 6ptimos de C-HDL
entre 40-59, representando un 72% (38) pacientes. Acercandose de tal manera con el estudio publicado en el
2016 por David M. Kent en el Journal of the American college of cardiology el cual se observd a 2,303
pacientes con foramen oval permeable que sufrieron un accidente cerebrovascular o un ataque isquémico

transitorio de los cuales arrojaron un 44.1% de éstos presentaban hipercolesterolemia (22).

Con relacion al indice de masa corporal, nuestros resultados arrojaron la distribucion de la muestra que
17 pacientes (33.33%) presentaban un indice de masa corporal entre 18.5 y 24.9 kg/m?, 21 pacientes o el
41.18% presentaba un indice de masa corporal entre 25 y 29.9 kg/m?, 10 pacientes presentaban un indice de
masa corporal entre 30 y 34.9, 2 pacientes entre 35 y 39.9 y solo un paciente presentaba un indice de masa
corporal por encima de 40. Coinciden con los resultados expuestos en el 2020 por Roy Satyajeet de un estudio
caso control de pacientes con foramen oval permeable que habian sufrido un accidente cerebrovascular y
pacientes con foramen oval que no habian sufrido un accidente cerebrovascular (32.5 = 8.84 kg/m2 vs. 28.4 +
6.99 kg/m2; P < 0.05) (25). Demostrando un aumento en el indice de masa corporal en el grupo de pacientes

con accidente cerebrovascular en comparacion al grupo de pacientes sin accidente cerebrovascular.

La historia del tabaquismo fue un hallazgo importante en la muestra donde 24 de 51 pacientes
correspondiente a un 47.05% presentaron historia de tabaquismo. La mayor incidencia se vio en los rangos de
18-30, 31-40 y 41-50 afios con un 11.76%, 15.69% y 11.76% respectivamente. La mayor proporcién se vio en
el grupo de 18-30 donde 6 de 8 pacientes (75%) presentaron historia de tabaquismo, constituyendo este como
un factor importante para este rango de edad. Esto indica que los pacientes de 18-30 afios con ACV bajo el

diagnostico de FOP tiene mayor posibilidad de tener historia de tabaquismo que en otros rangos de edad. Estos
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datos concuerdan con aquellos presentados por J.L. Saver donde un 41.6% de la muestra presento6 historia de
tabaquismo (21). También difiere de aquellos presentados por Roy S y Balogun A en el 2020, se compard un
grupo control de pacientes con FOP sin ACV y un grupo de pacientes con FOP y ACV, y se encontrd una

historia de tabaquismo en el 37.5 y 29.4% de los pacientes respectivamente.

En una muestra de 39 pacientes solamente el 23% de los pacientes, 9 pacientes, presentaron niveles de
proteina C reactiva de elevado riesgo embdlico. La mayoria de estos pacientes en el rango de 31-40 afos donde
el 12.8% de los pacientes (5) la presentaron elevadas. En el grupo de mas de 60 afios no se presentaron pacientes
con proteina C reactiva elevada, igualmente en el grupo de 18-30 afios, lo que indicaria que esto no
necesariamente es una variable predictiva para estos grupos. Un estudio publicado por lyigun, 1., Di Napoli,
M., y Papa, destacaron la PCR AS como un indicador de ACV pues su nivel de respuesta en fase aguda luego
de un ataque isquémico demostr6 una respuesta exagerada (30), sin embargo, este estudio no concuerda con

los resultados de nuestra investigacion.

Nuestro estudio presentd que un 39.2% correspondiente a 20 pacientes con ACV en el contexto de
foramen oval permeable presentaron historia de migrafia. De ese 39% la mayoria (17.65%) fueron en pacientes
de 31-40 afos seguido por un 9.8% en pacientes de 18-30 afios. La menor incidencia con un 0% fue encontrada
en pacientes de igual o mayor de 60 afios, donde no presenta un factor de riesgo importante. Dentro del rango
de edad de 18-40 afios mas del 50% de la muestra correspondiente a estas edades presentaba historia de
migrana. Nuestros resultados son comparables con un estudio publicado por Brian H. West en el afo 2018
mostrd un total de 1255 pacientes entre los 18 y 60 afios de edad diagnosticados con accidente cerebrovascular
isquémico, de los cuales 127 fueron clasificados como ACV tipo criptogénico. En 68 (54%) se determino la
presencia de FOP junto a una historia de migrana (28). Esto indica que los pacientes de 18-40 afos que
sufrieron de ACV criptogénico bajo el diagnodstico de FOP tienen mayor posibilidad de tener migrana como

antecedente morbido conocido. Sin embargo, esto no demuestra causalidad.

A diferencia de los resultados arrojados por esta investigacion, los cuales arrojaron que un total de 24
(47.5%) pacientes con foramen oval permeable con historia de un accidente cerebrovascular de la muestra
tenian presencia de un aneurisma del septum interauricular, los resultados presentados por Lee PH et al. en el
2018 demostraron la presencia de aneurisma del septum interauricular en 8 pacientes (13%) de un total de 60
pacientes con foramen oval permeable con historia de accidente cerebrovascular recurrente (20). Sin embargo
en el 2017 un estudio recopild 980 pacientes que habian sufrido un ACV con FOP la cual demostraba que 350
de esta muestra (35.7%) tenian presencia de aneurisma del septum interauricular, siendo estos resultados mas

cercanos a los arrojados en nuestra investigacion (21).
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5.2 Recomendaciones

De acuerdo con la revision de la literatura, tanto local como internacional, el presente estudio corrobora

a estudios anteriores con la relacion de diferentes variables y los principales factores de riesgo de accidentes

cerebrovascular en pacientes con foramen oval permeable. De acuerdo a los resultados obtenidos, se hacen las

siguientes recomendaciones

Se recomienda que todo paciente sometido a ecocardiograma, revelando hallazgos de movimiento
anormal entre cavidades sea sometido a un ecocardiograma con burbujas en maniobra de Valsalva, y
se apegue al proceso de seguimiento.

Se recomienda mantener extensa vigilancia de nifos diagnosticados con permeabilidad de foramen oval
para monitoreo continuo, destacando su cierre o su continuidad.

Es necesario para la intervencion del FOP evaluar las guias mas actualizadas y sus recomendaciones
para determinar el tratamiento ya sea por cierre percutdneo o terapia médica estandarizada como
prevencion secundaria en ACV u otra posible causa de trombo embolismé de circulacion izquierdo en
pacientes con FOP de alto riesgo embolico.

Promover la inclusion de detalles especificos en estudios de imagen que revelen la morfologia completa
del FOP como su tamafio, ubicacion, didmetro, profundidad, relacion espacial y distancia entre el FOP
y el arco aortico, vena cava, valvulas y paredes libres del atrio. Asi mismo el grosor del septum primum
y secundum y evaluacién Doppler con burbujas en reposo y después de la maniobra Valsalva.

Se recomienda el referimiento a un profesional de la salud en nutriciéon para asi promover una buena
alimentacion y buen manejo lipidico a pacientes con foramen oval permeable, con funcidon de disminuir
riesgos de un futuro accidente cerebrovascular.

A los pacientes diagnosticados por imagenes con aneurisma del septum interauricular promover el
seguimiento continuo de movimiento aneurismatico interauricular en pacientes con foramen oval
permeable pues su incidencia en pacientes con accidente cerebrovascular fue elevada

Actualizar e informar rutinariamente a profesionales de la salud con las medidas de tratamiento
farmacoldgico anticoagulante actuales en pacientes con foramen oval permeable.

Se recomienda el seguimiento extenso de pacientes con historia de migrafia cronica en pacientes con
algun cortocircuito.

A los pacientes diagnosticados con foramen oval permeable disminuir habitos toxicos como el consumo
de tabaco.

Se exhorta, a estudiantes y profesionales de la salud, a que realicen mas estudios con relacion a la
tematica tratada en este, para tener una base mas extensa y valores estadisticos que validen los
resultados obtenidos en esta poblacion, y asi tener un punto de partida para la toma de conclusiones y
concientizacion de la poblacion dominicana.
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Apéndice I: Gastos

Actividades Descripcion Monto RD$
Transporte Gasolina usada para ir a Medicalnet 3,000 DOP
Comunicacion Saldo de telefonia para contactar a los pacientes 1,100 DOP
Licencia Licencia de la aplicacion AnyDesk 1,410 DOP
Comida Alimentacion 1,600 DOP
Estacionamiento Estacionamiento en Medicalnet 800 DOP
Total 7,910 DOP

Apéndice II: Mapa
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Apéndice II1: Instrumento de recoleccion de datos.

Paciente (No. Historia clinica)

Presencia FOP (Si o No)

Historia de ACV isquémico | (Sio No)

Sexo (Femenino o Masculino)

Edad (al momento recoleccion de datos)

Historia HTA (Si o No)

Historia DM2 (Si o No)

IMC Valoracién Kg/m?

Nivel c-LDL Cantidad mg/dl

Nivel c-HDL Cantidad mg/dl

Historia de Migrana (Si o No)

Presencia de ASI (Si o No)

Historia de tabaquismo (Si o No)

PCR AS Niveles en mg/L
Leyenda:

FOP: Foramen oval permeable

ACV: Accidente Cerebrovascular

HTA: Hipertension arterial

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

IMC: Indice de masa corporal

c-LDL: Colesterol de lipoproteinas de baja densidad
c-HDL.: Colesterol de lipoproteinas de alta densidad
ASI: Aneurisma septum interauricular

PCR AS: Proteina C reactiva de alta sensibilidad



Apéndice IV: Carta de Aprobacion del Centro de Medicina Cardiovascular Asociada

MCA
3 de febrero de 2021
Santo Domingo, D. N.
Facultad de Medicina
Universidad Iberoamericana

UNIBE

A quien pueda interesar:

Por medio de |a siguiente hacemos constancia de que los estudiantes, José Alejandro Moreira Musa y Johan Sebastian Muioz
Gomez constan con nuestra autorizacion para la recoleccion de datos necesarios para el proyecto de investigacion clinica que se

encuentran actualmente realizando en nuestra institucion.

Esperando que esta informacion le sea de ayuda, por favor no dude en contactarme de existir preguntas en cuanto a lo expuesto.

Muy atentamente,

MCA

O Pty Unih B EARS FRCAS

Exequatur; 7401 Sclo parpAnes de
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Apéndice V: Documento de consentimiento informado

MCA

MERICING CARDIOVASCULAR ASOCIADA

FACULTAD DE MEDICINA DIVISION DE INVESTIGACION COMISION DE ETICA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROYECTOS DE

INVESTIGACION
Yo , paciente del centro de Medicina
Cardiovascular Asociada y de anos de edad, acepto de manera voluntaria que se me

incluya como sujeto de estudio en el proyecto de investigacion denominado: Frecuencia de
permanencia de Foramen Ovale y principales factores de riesgo presentes en accidentes
vasgulo-cerebrales isquémicos del centro de Medicina Cardiovascular Asociada, en el
periodo comprendido entre enero del afio 2017 y junio del ano 2020, luego de haber conocido
y comprendido en su totalidad, la informacion sobre dicho proyecto, riesgos si los hubiera y
beneficios directos e indirectos de mi participacion en el estudio, y en el entendido de que:

* El objetivo principal es identificar la frecuencia y principales factores de riesgo
presentes en accidentes vascular cerebrales isquémicos en pacientes con foramen
ovale permeable

e M participacion no repercutira en mis actividades del dia, siendo una investigacion
con cardcter de riesgo nulo/minimo.

No habra consecuencias en caso de no aceptar la invitacion.

Puedo retirarme del proyecto si lo considero conveniente a mis intereses

No haré ningtin gasto, ni recibiré remuneracién alguna por la participacion en el
estudio.

* Estoy en conocimiento que los datos no me serdn entregados y que no habra
retribucion por la participacion en este estudio, si que esta informacion podra
beneficiar de manera indirecta y por lo tanto tiene un beneficio para la sociedad dada
la investigacion que se esta llevando a cabo

e Se guardard estricta confidencialidad sobre los datos obtenidos producto de mi
participacion.

e Puedo solicitar, en el transcurso del estudio informacion actualizada sobre el mismo,
al investigador responsable.

¢ También tengo acceso a las Comisiones de Investigacion y Etica de la Facultad de
Medicina en caso de que tenga una duda sobre mis derechos como participante en el
estudio.

¢ Le otorgo acceso a los investigadores a mis records médicos del Centro de Medicina
Cardiovascular Asociada incluyendo hemogramas, ecocardiogramas,
electrocardiogramas y pruebas de esfuerzo.

* Si. Acepto voluntariamente participar en este estudio y he recibido una copia del
presente documento.

Nombre y firma del participante:
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