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RESUMEN

Introduccién: La comunicacion de derecha a izquierda (CDI) se produce principal-
mente con lesiones intracardiacas, como el foramen oval permeable (FOP) y, en me-
nor medida, a través de malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVP). Desde
el informe inicial de Gramiak y colaboradores, la ecocardiografia con contraste ha
sido el método de eleccion para identificar CDI, siendo el ecocardiograma transe-
sofagico con contraste (ETE-c) actualmente el método diagnéstico ideal para CDI.
Material y métodos: Se realizd una revision sistematica con el objetivo de
conocer el rendimiento diagnéstico del ultrasonido Doppler contrastado (UD-c)
en sus diferentes variantes (transcraneal, vertebral y carotideo) en comparacion
con el ETE-c para el diagnéstico de CDI; la revision se realizé en las bases de
datos EBSCO, Elsevier, KoreaMed, Lilacs, PubMed/Medline, OVID/Cochrane
Library, Scielo, SCOPUS, Web of Science y EMBASE.

Resultados: Se obtuvieron 33 publicaciones que cumplian con los criterios de
inclusion, aportando 36 estudios con 3,099 participantes (edad promedio de
47.1 afos; 53% masculinos). De éstos, s6lo se incluia un estudio sobre UD-c
vertebral y un estudio sobre UD-c carotideo, por lo que no se pudo realizar
andlisis estadistico de estas 2 pruebas diagnésticas. EI UD-c Transcraneal fue
reportado en 34 estudios, incluyendo 2,964 participantes (edad promedio de
46.8 afios; 52% masculinos). Para el conjunto de estudios, se calcul6 una sen-
sibilidad de 95% (IC 95% de 0.93-0.97) y especificidad de 95% (IC de 95% de
0.89-0.98); se calcularon ademas likelihood ratio (+) de 8.93 (IC de 95% de
7.17-11.0), un likelihood ratio (-) de 0.08 (IC de 95% de 0.05-0.12) y, al elaborar
el nomograma de Bayes, infiriendo una probabilidad pretest de 30% (prevalen-
cia de CDI en la poblacion general), se calculé una probabilidad postest para su
respectivo likelihood ratio (+) de 79% (IC 0.75-0.82), y una probabilidad postest
para su respectivo likelihood (-) de 3% (IC 0.02-0.05).

Conclusiones: El UD-c transcraneal es una prueba con un excelente rendi-
miento diagnéstico al compararse contra el ETE-c, cuenta con la desventaja de
no permitir diferenciar el tipo de comunicacion (intracardiaca o pulmonar). No
existe suficiente evidencia para recomendar el uso de UD-c vertebral o caroti-
deo para el diagnéstico de CDI; sin embargo, la evidencia actual orienta hacia
una superioridad del UD-c transcraneal sobre éstos.

Palabras clave: Ultrasonido Doppler contrastado, ecocardiograma transesofagico
contrastado, ultrasonido Doppler transcraneal, cortocircuito de derecha a izquierda.

ABSTRACT

Introduction: Right to left shunt (RLS) occurs mainly with intracardiac lesions
such as patent foramen ovale and, to a lesser extent, through pulmonary
arteriovenous malformations. Since the initial report by Gramiak et al., contrast
echocardiography has been the method of choice to identify RLS. Being the
Transesophageal Echocardiogram with contrast (TEE-c) currently accepted by
many authors as the ideal diagnostic method of RLS.

Material and methods: A systematic review was carried out, with the objective
of knowing the diagnostic performance of the contrast doppler ultrasound (DU-c)
in its different variants (transcranial, vertebral and carotid) compared to TEE-c
for the diagnosis of RLS; the review was carried out in the EBSCO, Elsevier,
KoreaMed, Lilacs, PubMed/Medline, OVID/Cochrane Library, Scielo, SCOPUS,
Web of Science and EMBASE databases.

Results: 33 publications were obtained that met the inclusion criteria, providing
36 studies with 3,099 participants (average age 47.1; 53% male). Of these, only
1 study on vertebral UD-c and 1 study on carotid UD-c were included, so it was
not possible to perform statistical analysis of these 2 diagnostic tests.
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Transcranial UD-c was reported in 34 studies, including 2,964 participants
(average age 46.8 years, 52% male); for the set of studies, a sensitivity of
95% (95% CI of 0.93-0.97) and specificity of 95% (95% CI of 0.89-0.98) were
calculated; likelihood ratio (+) of 8.93 (95% ClI of 7.17-11.0), and a Likelihood
ratio (-) of 0.08 (95% CI of 0.05-0.12) were also calculated, and when making
Bayes’ nomogram, inferring a probability Pre-Test of 30% (prevalence of CDI
in general population), a post-test probability is calculated for their respective
Likelihood ratio (+) of 79% (CI 0.75-0.82), and a post-test probability for their
respective likelihood (-) of 3% (Cl 0.02-0.05).

Conclusions: The transcranial UD-c is a test with an excellent diagnostic
performance when compared to ETE-c, it has the disadvantage of not allowing
to differentiate the type of communication (intracardiac or pulmonary). There
is not enough evidence to recommend the use of vertebral or carotid UD-c
for the diagnosis of CDI; however, current evidence points to a superiority of
transcranial UD-c over these.

Keywords: Contrasted Doppler ultrasound, contrasted transesophageal
echocardiogram, transcranial Doppler ultrasound, right to left shunt.

RESUMO

Introducédo: A comunicagdo da direita para a esquerda (CDE) ocorre
principalmente com lesées intracardiacas, como forame oval permeavel (FOP)
e, em menor grau, por malformagdes arteriovenosas pulmonares (MAVP).
Do relatério inicial de Gramiak et al. A ecocardiografia com contraste tem
sido o método de escolha para identificar CDE. Sendo o ecocardiograma
transesofagico com contraste (ETE-c) atualmente considerado o método
diagnéstico ideal para CDE.

Material e métodos: Foi realizada uma revisao sistematica, a fim de conhecer
o desempenho diagnéstico do ultrassom Doppler por contraste (UD-c) em suas
diferentes variantes (transcraniana, vertebral e carétida) em comparacdo ao
TEE-c para o diagndstico de CDE ; a revis&o foi realizada nas bases de dados
EBSCO, Elsevier, KoreaMed, Lilacs, PubMed/Medline, OVID/Cochrane Library,
Scielo, SCOPUS, Web of Science e EMBASE.

Resultados: Foram obtidas 33 publicagbes que atenderam aos critérios de
inclusdo, fornecendo 36 estudos com 3,099 participantes (idade média 47.1;
53% homens). Desses, apenas 1 estudo em UD-c vertebral e 1 em carotideo
UD-c foi incluido, portanto néo foi possivel realizar anélise estatistica desses dois
testes de diagndstico. UD-c transcraniana foi relatada em 34 estudos, incluindo
2,964 participantes (idade média de 46.8 anos, 52% do sexo masculino); para o
conjunto de estudos calculos-se uma sensibilidade de 95% (IC95% 0.93-0.97) e
especificidade de 95% (IC95% 0.89-0.98); a razdo de verossimilhanga positiva
de 8.93 (IC 95% de 7.17-11.0) e uma raz&o de verossimilhanga negativa de 0.08
(IC 95% de 0.05-0.12) também foram calculadas e, ao elaborar o normograma
de Bayes, inferir uma probabilidade Pré-teste de 30% (prevaléncia de CDE na
populagdo em geral), uma probabilidade pos-teste é calculada para sua respectiva
razdo de verossimilhanga positiva de 79% (IC 0.75-0.82) e uma probabilidade pds-
teste para suas respectivas probabilidade (-) de 3% (IC 0.02-0.05).
Conclusées: O UD-c é um teste com excelente desempenho diagnéstico
quando comparado ao ETE-c, tem a desvantagem de ndo permitir diferenciar o
tipo de comunicagao (intracardiaca ou pulmonar). Ndo ha evidéncias suficientes
para recomendar o uso de UD-c vertebral ou carotidea para o diagndstico de
CDE; no entanto, as evidéncias atuais apontam para a superioridade da UD-c
transcraniana em relagéo a elas.

Palavras-chave: Ultrassom Doppler contrastado, ecocardiograma
transesofagico contrastado, ultrassom Doppler transcraniano, derivagdo da
direita para a esquerda.

INTRODUCCION

La comunicacion de derecha a izquierda (CDI), producida
principalmente por lesiones intracardiacas, como el fora-
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men oval permeable (FOP) y, en menor medida, a través
de malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVP),
se ha asociado con una variedad de procesos patologicos
comunes como migraiia y eventos vasculares cerebrales.

Desde el informe inicial de Gramiak y otros,? la eco-
cardiografia con contraste salino ha sido el método de
eleccion para identificar la CDI. Al agitar una pequefia
cantidad de aire con soluciones, tales como solucion
salina a 0.9% o dextrosa a 5%, se producen microve-
siculas o «burbujas» que, cuando se inyectan en la
circulacién venosa, aparecen en el lado izquierdo del
corazén Unicamente cuando existe una CDI. Esta, por
tanto, se ha propuesto como un criterio de diagnéstico
para identificar la derivacion hacia la izquierda.

Por un lado, el ecocardiograma transesofagico (ETT)
es el punto de partida habitual; sin embargo, algunos
pacientes pueden requerir un ecocardiograma transe-
sofagico con contraste (ETE-c) para la deteccion de
CDI. Por el otro, el ultrasonido Doppler contrastado
(UD-c) puede identificar CDI, pero no puede especificar
su ubicacion; la presencia de microvesiculas en la cir-
culacién arterial de grandes vasos de cabeza y cuello
(arterias carotideas, vertebrales o transcraneales) se
considera diagnostica de CDI. En general, la «aparicién
temprana» de microvesiculas en el lado izquierdo del
corazén (dentro de los tres latidos de la opacificacion
del corazon del lado derecho) se considera indicativa de
una derivacion intracardiaca, mientras que las burbujas
que aparecen mas tarde se consideran sugestivas de
una CDI extracardiaca (pulmonar).’

La causa méas comin de CDI es el FOP. Este es un
componente obligado de la circulacion fetal, que se cie-
rra por fusion del septum primumy del septum secun-
dum poco después del nacimiento. Aunque esta comu-
nicacion se cierra en la mayoria, sigue persistente en
aproximadamente 30% de los individuos. Los estados
de enfermedad mas comiunmente asociados con FOP
incluyen evento vascular cerebral criptogénico y migra-
fia. La prevalencia de la derivacion extracardiaca a tra-
vés de la MAVP en la poblacién general no estéa bien
estudiada, y se considera que su presencia es poco fre-
cuente,’ reportandose incidencias en individuos sanos
de hasta 28%, y en 5% de los casos se ha reportado
MAVP y FOP simultaneamente,® asociandose mas es-
trechamente su presencia con patologias y trastornos
vasculares, como la telangiectasia hemorragica heredi-
taria y la enfermedad hepatica avanzada.’

Los agentes de contraste ultrasonograficos son sus-
tancias libres de radiacion que mejoran la claridad de la
imagen del ultrasonido. A menudo, se utilizan para «res-
catar» ecografias «técnicamente dificiles», por ejemplo,
cuando la transmision de senales del ultrasonido se ve
afectada por la obesidad u otros impedimentos fisicos.*

La deteccion de FOP mediante ETE-c es el méto-
do de eleccion como técnica no invasiva, cuya alta

confiabilidad ha sido demostrada mediante autopsia
y cateterizacion cardiaca. La ETT convencional ge-
neralmente falla porque la maniobra de Valsalva, que
es necesaria para crear la derivacién de derecha a iz-
quierda, conduce a una disminucion en la calidad de
la imagen.®

El UD-c, particularmente el ultrasonido Doppler trans-
craneal con contraste, se ha utilizado ampliamente para
la deteccidn de CDI, ya que es un instrumento confiable
y reproducible en comparacion con el ETE-c. Sin em-
bargo, la deteccion de CDI esta limitada por ventanas
de hueso temporal insuficientes en 10 a 20% de los
pacientes.® Las imagenes de ultrasonido con contraste
de la arteria carétida comdn con maniobra de Valsalva
podrian ser una herramienta de deteccion opcional para
la deteccidn del CDI en pacientes con ventanas 6seas
acusticas insuficientes.” De la misma manera, el UD-c
vertebrobasilar también se ha considerado y compara-
do contra UD-c transcraneal para detectar CDI.6

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica, cuyo objetivo es
conocer el rendimiento diagnostico del ultrasonido
Doppler contrastado (UD-c) en sus diferentes variantes
(transcraneal, vertebral y carotideo) en comparacion
con el ETE-c para el diagnostico de CDI. Se incluyeron
para tal fin articulos prospectivos que evaluaran el ren-
dimiento diagnostico del UD-c contra el ETE-c, y que
reportaran los datos suficientes para poder realizar una
tabla de 2 x 2 y calcular verdaderos positivos (VP), ver-
daderos negativos (VN), falsos positivos (FP) y falsos
negativos (FN) de UD-c en relacién con ETE-c. Se ex-
cluyeron estudios realizados en poblacion pediatrica y
estudios que utilizaran un método diagnéstico de com-
paracion diferente a ETE-c.

De esta manera, se realizé una busqueda de ar-
ticulos en las bases de datos EBSCO, Elsevier, Ko-
reaMed, Lilacs, PubMed/Medline, OVID/Cochrane Li-
brary, Scielo, SCOPUS, Web of Science y EMBASE.
La busqueda se completo en julio de 2019, sin limite
inferior para la busqueda. Los términos usados en la
busqueda fueron los siguientes: «right-to-left shunt» or
«right-to-left shunting» or «right to left shunt» or «right
to left shunting» and («contrast-enhanced transcranial
Doppler» or «contrast-enhanced vertebral Doppler»
or «contrast-enhanced carotid Doppler» or «contrast-
enhanced transcranial sonography» or «contrast-en-
hanced vertebral sonography» or «contrast-enhanced
carotid sonography» or «contrast-enhanced transcra-
nial» or «contrast-enhanced vertebral» or «contrast-
enhanced carotid» or «extracranial duplex sonogra-
phy» or «extracranial sonography» or «carotid artery
monitoring» or «vertebral artery monitoring» or «midd-
le cerebral artery monitoring»).
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Después de realizar la busqueda de los términos, se
analizaron las referencias de todos los estudios prima-
rios, asi como de las revisiones conocidas, para hallar
los estudios citados que no se encontraron en la bus-
queda inicial. No se utilizaron restricciones con respecto
al idioma de publicacion.

Los datos se extrajeron en una hoja de calculo con
informacion sobre el disefio del estudio, el tipo de UD-c
empleado, el tamafio de la cohorte, la edad, el sexo, el
tipo de contraste utilizado, el método de provocaciéon
y duracion, el corte de microburbujas utilizado para un
estudio UD-c positivo y los resultados de precision de
prueba (VP, VN, FP y FN). Se excluyeron los estudios
que no utilizaran el ETE-c como estandar de oro para
el diagnostico de CDI. Dos revisores (MFGT y SAVM)
evaluaron de forma independiente los articulos, y las
discrepancias se resolvieron por consenso.’

Utilizando el programa RStudio® version 1.1.463° se
tabularon los VP, VN, FP y FN de cada estudio, se reali-
z6 el calculo de sensibilidad y especificidad, y se produ-
jo la grafica de forest plot con los datos obtenidos. Pos-

teriormente, se construy6 la curva de ROC y se calculd
el area bajo la curva para interpretar el rendimiento
diagnostico de la prueba. También se calcularon la pro-
babilidades pretest y postest de la prueba, utilizando el
nomograma de Bayes, con un punto de inicio de 30%,
prevalencia promedio de foramen oval permeable (prin-
cipal causa de CDI) en la poblacién sana. Asimismo,
utilizando el programa RevMan, se calculd el riesgo de
sesgo de forma independiente para cada estudio segun
la escala para evaluacion del riesgo de sesgo QUADAS
I, y se grafic la totalidad de los estudios.

RESULTADOS

Se encontraron 174 articulos segun los criterios de bus-
queda (al respecto, la Figura 1 muestra el diagrama de
flujo para la seleccion de articulos); de éstos, se elimina-
ron 137 por revision de titulo y resumen, y los 37 articu-
los restantes pasaron a revision en detalle, con revision
de estudios en referencias cuando estas sugerian posi-
bilidad de extender la muestra de estudio. Se encontr6

174 Articulos obtenidos de
la busqueda principal

51 Articulos eliminados

\i

por titulo

86 Articulos eliminados

por resumen

37 Articulos extraidos
para revision detallada

21 Estudios excluidos:
13 no utilizan el ETE-c como

\4

Revisién de referencias
cruzadas

\4

el método de comparacion
2 articulos de revision
3 reportes de caso

\

1 no evalta UD-c como
método diagnoéstico

2 no proporcionan los datos
suficientes para el célculo

17 Articulos obtenidos de revision
de referencias (18 estudios)

btenidos de la
busqueda principal (18 estudios)

16 Articulos o

de precision diagnostica
(VP, FP, VN y FN)

\

33 Articulos obtenidos
(36 estudios)

Se obtuvieron 174 articulos en la busqueda inicial, de donde se descartaron 137 por revision de titulo y resumen; 37 articulos fueron aprobados para revision detallada a través
de la revision de las referencias presentes cuando el autor lo considerd apropiado. Se excluyeron 21 articulos por no cumplir con los criterios de inclusién y, de esta manera,
se obtuvieron 16 articulos de la busqueda principal para incluir en el metaanélisis. Asimismo, se incluyeron 17 articulos obtenidos por la revisién de referencias; obteniendo

un total de 33 articulos, con 36 estudios realizados, incluibles en el metaanalisis.

ETE-c = ecocardiograma transesofagico con contraste, UD-c = ultrasonido Doppler contrastado, VP = verdaderos positivos, FP = falsos positivos, VN = verdaderos negativos,

FP = falsos negativos.
Figura 1: Flujograma de seleccion de estudios.
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Tabla 1: Caracteristicas de los estudios incluidos.

Numero de burbujas

Namero de Namero de Edad para considerar
Autor y afio Método evaluado participantes masculinos (%) promedio Tipo de contraste estudio positivo
Albert, 199727 Transcraneal 58 24 (41) 44 Solucién gelatina 1
Belvis, 20060 Transcraneal 110 67 (61) 57 Solucion isotonica 1
Blersch, 200228 Transcraneal 40 23 (57) 47 Echovist 1
Caputi, 2009'6 Transcraneal 100 41 (41) 46 Solucién isoténica 5
Devuyst, 1997'1 Transcraneal 37 23 (62) 46 Solucion isotonica 3
Droste, 1999% Transcraneal 46 20 (43) 47 Echovist 1
Droste, 199922 Transcraneal 54 38 (70) 44 Echovist 1
Droste, 2000%4 Transcraneal 58 30 (52) 51 Echovist 1
Droste, 200223 Transcraneal 64 46 (72) 47 Echovist 1
Droste, 2002a*' Transcraneal 81 50 (62) 48 Solucion isoténica 1
Droste, 2002b*'* Transcraneal 81 50 (62) 48 Echovist 1
Droste, 2004'% Transcraneal 202 127 (57) 49 Echovist 2
Ferrarini, 2005%° Transcraneal 25 32) 40 Solucion isoténica 1
Gonzélez-Alujas, 20112 Transcraneal 134 75 (56) 46 Solucion isotonica 1
Guimaraes, 2005%! Transcraneal 13 61) 36 Solucién isotonica 1
Hamann, 19981 Transcraneal 44 18 (41) 35 Echovist 10
Heckmann, 19993 Transcraneal 45 24 (53) 41 Echovist 5
Horner, 199732 Transcraneal 45 21 (47) 41 Echovist 1
Jauss, 19943 Transcraneal 50 37 (74) 54 Echovist 1
Job, 1994% Transcraneal 137 76 (55) 36 Solucion gelatina 1
Karnik, 19923 Transcraneal 36 20 (56) 61 Solucion gelatina 1
Klétzsch, 1994% Transcraneal 111 77 (69) 59 Solucion isoténica 1
Komar, 20141° Transcraneal 420 160 (38) 35 Solucion isotonica 1
Komatsu, 2017420 Transcraneal 112 85 (76) 59 Solucién isotonica 1
Komatsu, 2017420 Vertebral 112 85 (76) 59 Solucion isoténica 1
Maffé, 201018 Transcraneal 75 28 (37) 28 Solucion isotonica 1
Mangiafico, 2009% Transcraneal 286 128 (45) 35 Solucién isotonica 1
Nemec, 1991%7 Transcraneal 32 14 (44) 50 Solucién isoténica 1
Nygren, 1998838 Transcraneal 21 14 (67) 56 Solucion gelatina 1
Nygren, 19988% Carotideo 23 16 (70) 56 Solucion gelatina 1
Orzan, 2010% Transcraneal 68 38 (56) 49 Solucién isoténica 1
Sastry, 2009% Transcraneal 39 18 (46) 39 Solucion isotonica 15
Souteryrand, 2006*' Transcraneal 107 67 (63) 56 Solucién isoténica 1
Stendel, 2000' Transcraneal 92 47 (51) 51 Echovist 1
Veketasubramanian, 1993% Transcraneal 49 27 (55) 62 Solucién isoténica 1
Zito, 20092 Transcraneal 72 33 (46) 49 Solucion isotonica 1

*Se realiz6 en el mismo estudio evaluacion de UD-c transcraneal con dos medios de contraste diferentes, ambos comparados con ETE-c de forma independiente. *Se realiz6
en el mismo estudio evaluacién de UD-c transcraneal y vertebral, ambos comparados contra ETE-c de forma independiente. § Se realizé en el mismo estudio evaluacion de
UD-c transcraneal y carotideo, ambos comparados contra ETE-c de forma independiente. NE = no especificado; UD-c = ultrasonido Doppler contrastado; ETE-c = ecocar-

diograma transesofégico con contraste. Maniobra de provocacién Valsalva.

ademas con esta busqueda un metaanalisis de Mojadi-
di y otros,*® de donde se tomaron todas las referencias
citadas que se asociaron con la evaluacion de UD-c,
asi como de las demas revisiones asociadas con UD-c
encontradas en la busqueda original. De esta manera,
se excluyeron 21 articulos de la busqueda original por
no cumplir con los criterios de inclusion para obtener16
articulos, uno de los cuales presentaba informacion re-
ferente a dos estudios diferentes de UD-c transcraneal
(comparacién de UD-c transcraneal con diferentes méto-
dos de contraste contra ETE-c)'* y otro presentaba eva-
luacién de forma independiente entre UD-c transcraneal
contra ETE-c y UD-c vertebral contra ETE-c, obtenién-
dose finalmente 18 estudios que cumplian con los crite-
rios de inclusion para el analisis estadistico.

Tras completar la revision de los estudios obtenidos
en las referencias de los trabajos de revision asociados

con el tema, se logro la inclusion de 17 articulos mas:
uno de éstos presentaba una evaluacion de forma in-
dependiente entre UD-c transcraneal contra ETE-c, y
UD-c carotideo contra ETE-c. De esta manera se obtu-
vieron 18 estudios mas, completandose finalmente una
muestra total de 33 articulos con 36 estudios candida-
tos para realizarse analisis estadistico. En la Tabla 1
se recopilan las caracteristicas de los estudios, obte-
niéndose una muestra de 36 estudios, con 3,099 par-
ticipantes (edad promedio de 47.1 + 17 afios; 53% del
sexo masculino).

Se realiz6 evaluacion del riesgo de sesgo con la
herramienta QUADAS Il (Figura 2), la cual, mayorita-
riamente, presenta datos de bajo riesgo de sesgo. No
obstante, dicha herramienta presenta, como caracte-
ristica comun, un alto riesgo de sesgo en el apartado
de seleccion de pacientes, lo cual es determinado por



188

Med Crit 2020;34(3):184-193

el autor, debido a que la poblacién estudiada siempre
constaba con el antecedente de patologia asociada con
CDI, por lo que en ninguno de éstos contaba con grupo
control de pacientes sanos (puede que porque la pro-
babilidad de diagnéstico de CDI fuera mayor que en la
poblacion general).

De los estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion, un estudio evalué el UD-c vertebral y otro es-
tudio el UD-c carotideo, por lo que no se pudo realizar
analisis estadistico de estas dos pruebas diagnosticas,
imposibilitandose su evaluacién con metaanalisis.

El UD-c transcraneal fue reportado en 34 estudios
(de los 33 articulos) con una muestra de 2,964 partici-
pantes (siendo 52% del sexo masculinos), una media
de edad de 46.8 + 17 afios. Para el conjunto de estu-
dios, se calculd una sensibilidad de 95% (IC de 95%
de 0.93-0.97) con 12 de 67%, y especificidad de 95%
(IC de 95% de 0.89-0.98) con 1% de 93% (Figuras 3 y

A)

Patient selection

Index test

Reference standard
Flow and timing

Comparative

4). Con estos estudios, se elabor6 la curva de ROC,
apreciandose una excelente distribucién de la mayor
parte, con un area bajo la curva de 96% (Figura 5);
se calcularon, ademas, likelihood ratio (+) de 8.93 (IC
de 95% de 7.17-11.0), un likelihood ratio (-) de 0.08
(IC de 95% de 0.05-0.12) y, al elaborar el nomograma
de Bayes, infiriendo una probabilidad pretest de 30%
(prevalencia de CDI en la poblacion general). Se cal-
cul6é una probabilidad postest de 79% (IC 0.75-0.82)
cuando la prueba fue positiva y una probabilidad pos-
test de 3% (IC 0.02-0.05) cuando la prueba fue nega-
tiva (Figura 6).

Respecto al medio de contraste, algunos estudios
reportaron que no existe una diferencia significativa en
la sensibilidad entre ambos materiales. En la presen-
te revision, 54% de los articulos reporta la realizacion
de sus estudios con solucion salina isotonica agitada
como medio de contraste; 34% reporta uso de medio
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Figura 2: Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios diagndsticos. A) Gréfico de riesgos de sesgo y de aplicabilidad: revision a juicio del autor sobre cada
dominio presentado como porcentajes en los estudios incluidos. B) Resumen del riesgo de sesgo y aplicabilidad: revision a juicio del autor sobre cada
dominio para cada estudio incluido. QUADAS-2 = Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies version 2.
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Figura 3: Gréfico de forest plot para la sensibilidad.

Estudio Eventos Total Proporcion 1C95%

Albert, 1997 25 25 _'_' 1.00 [0.86; 1.00]
Belvis, 2006 35 37 - & 0.95 [0.82; 0.99]
Blersch, 2002 21 23 - & 0.91 [0.72;0.99]
Caputi, 2009 63 65 - e 0.97 [0.89; 1.00]
Devuyst, 1997 24 24 - = 1.00 [0.86; 1.00]
Droste, 1999 20 20 E—— 1.00 [0.83;1.00]
Droste, 1999a 18 19 - = 0.95 [0.74; 1.00]
Droste, 2000 21 21 - 1.00 [0.84; 1.00]
Droste, 2002 29 31 —— 0.94 [0.79; 0.99]
Droste, 2002a 31 31 — 1.00 [0.89; 1.00]
Droste, 2002b 27 27 — 1.00 [0.87;1.00]
Droste, 2004 88 94 — 0.94 [0.87;0.98]
Ferrarini, 2005 15 19 : 0.79 [0.54; 0.94]
Gonzélez-Alujas, 2011 80 82 — 0.98 [0.91; 1.00]
Guimarées, 2005 7 8 5 0.88 [0.47;1.00]
Hamann, 1998 22 22 — 1.00 [0.85; 1.00]
Heckmann, 1999 22 26 —_— 0.85 [0.65; 0.96]
Horner, 1997 34 35 — 0.97 [0.85; 1.00]
Jauss, 1994 14 15 —_— = 0.93 [0.68; 1.00]
Job, 1994 58 65 — 0.89 [0.79; 0.96]
Karnik, 1992 13 15 5 0.87 [0.60; 0.98]
Klétzsch, 1994 42 46 — 0.91 [0.79; 0.98]
Komar, 2014 220 241 —, 0.91 [0.87; 0.95]
Komatsu, 2017 25 38 - = : 0.66 [0.49; 0.80]
Maffe, 2010 53 64 —_— = . 0.83 [0.71;0.91]
Mangiafico, 2009 156 166 — 0.94 [0.89;0.97]
Nemec, 1991 13 13 EE——— 1.00 [0.75; 1.00]
Nygren, 1998 10 10 —_— i 1.00 [0.69; 1.00]
Orzan, 2010 6 6 - 1.00 [0.54; 1.00]
Sastry, 2009 16 16 — 1.00 [0.79; 1.00]
Souteryrand, 2006 42 42 o 1.00 [0.92; 1.00]
Stendel, 2000 22 24 —_— 0.92 [0.73; 0.99]
Venketasubramanian, 1993 12 12 — I E 1.00 [0.74;1.00]
Zito, 2009 45 46 — 0.98 [0.88; 1.00]
Random effects model 1,428 - 0.95 [0.93;0.97]

Heterogeneidad: I = 67%, 7% = 0.8104, p = 0.07 '

de contraste Echovist, y 11% reporta uso de soluciones
coloides (gelatina) para sus estudios (sensibilidades de
94, 95 y 94%, respectivamente, no representando di-
ferencia alguna). Sélo un articulo compar6 el uso de
UD-c transcraneal con diferentes medios de contraste
(solucion isotonica contra Echovist), reportandose sen-
sibilidades de 94 y 100%, respectivamente, sin mostrar
una diferencia estadisticamente significativa, pero re-
comendando el uso de Echovist cuando la prueba con
solucion isotonica resulte negativa con alta sospecha
de CDL.™

DISCUSION

Unicamente se encontraron dos estudios que compa-
raran el UD-c vertebral y carotideo (un estudio de cada
uno). Estas dos investigaciones evaluaron la precision
diagnostica de cada uno contra ETE-c, reportando una
mala sensibilidad (53 y 58%, respectivamente). Ade-

mas, en los mismos estudios, se compar6 contra UD-c
transcraneal, los cuales reportaron mejor sensibilidad
que éstos (65 y 100% respectivamente); sin embargo,
la especificidad reportada fue buena para UD-c verte-
bral y carotideo (100 y 91%, respectivamente). Cabe
sefalar que no se pudo realizar andlisis estadistico, de-
bido a que no se encontraron mas estudios.?%-38

De forma individual para el UD-c transcraneal, se re-
porto una excelente sensibilidad y especificidad para el
conjunto de estudios analizados con valores de 95%
para cada uno; sin embargo, es importante destacar
que los valores de 1?2 fueron de 67 y 93% respectiva-
mente, reflejando una moderada sensibilidad para el
metaanalisis de sensibilidad, pero reflejando una alta
heterogeneidad para el metaanalisis de especificidad, lo
cual plantea dudas en la veracidad con la que se debe
tomar este resultado, y es concordante con la gran va-
riabilidad en los valores de especificidad reportados en
los estudios.



190

Med Crit 2020;34(3):184-193

Las maniobras de provocacion durante la reali-
zacion de UD-c transcraneal se han estandarizado
como parte indispensable del procedimiento, lo cual
en multiples estudios se ha demostrado como afecta
de forma significativa su sensibilidad; en el presente
analisis, unicamente se incluyeron los estudios en los
cuales se realiz6 maniobra de provocacioén, siendo la
maniobra de Valsalva la que se utilizé en la totalidad
de éstos. La duraciéon del tiempo de la maniobra de
provocacion es otro punto de debate, pues se ha refe-
rido como apropiado un valor en torno a 10 segundos;
en la presente revision, se encontr6 que sélo 20% la
realizé con una maniobra minima de 10 segundos, en
tanto que en la mayoria (38%), se us6 una maniobra
de sélo cinco segundos (35% de los estudios reporta
el uso de maniobra de provocacion, pero no la dura-
cion de la misma).23

Cabe destacar que, al utilizar el ETE-c como estan-
dar de referencia, se esta valorando la sensibilidad y

especificidad del UD-c para el diagnostico de CDI in-
tracardiaca, es decir, el CDI de origen pulmonar dificil-
mente puede ser evidenciado mediante ETE-c, y cons-
tituye un potencial condicionante de resultados falsos
negativos para el UD-c. Llama la atencién, inclusive,
que algunos autores refieren que el ETE-c puede tener
menor sensibilidad diagnoéstica que UD-c para CDI de
cualquier causa.'0.19.31,32

Es de especial interés para los médicos en la Uni-
dad de Terapia Intensiva el efecto de la maniobra de
Valsalva sobre los cortocircuitos, demostrando que
un defecto anatdbmico que condicione cortocircuito
no necesariamente condicionara un flujo sanguineo
de derecha aizquierda. Debe incluso aclarase que el
cortocircuito mas comunmente tendré una direccion
de izquierda a derecha por las presiones mas ele-
vadas que se manejan en las cavidades izquierdas
del corazon, creandose la CDI s6lo cuando se ejer-
ce una presion positiva pulmonar con la maniobra de

Figura 4: Gréafico de forest plot para especificidad.

Estudio Eventos Total Proporcion 1C95%

Albert, 1997 33 33 —= 1.00 [0.89; 1.00]
Belvis, 2006 73 73 G 1.00 [0.95; 1.00]
Blersch, 2002 15 17 _'—" 0.88 [0.64; 0.99]
Caputi, 2009 27 35 —_— 0 0.77 [0.60; 0.90]
Devuyst, 1997 13 13 — 1.00 [0.75; 1.00]
Droste, 1999 16 26 —_— 0.62 [0.41;0.80]
Droste, 1999a 29 35 —— 0.83 [0.66;0.93]
Droste, 2000 21 37 —a— 0 0.57 [0.39;0.73]
Droste, 2002 28 50 — : 0.56 [0.41;0.70]
Droste, 2002a 50 50 -3 1.00 [0.93; 1.00]
Droste, 2002b 22 37 —a 0 0.59 [0.42;0.75]
Droste, 2004 128 128 — 1.00 [0.97;1.00]
Ferrarini, 2005 8 6 . 0.50 [0.12; 0.88]
Gonzalez-Alujas, 2011 42 52 —— 0.81 [0.67; 0.90]
Guimaraes, 2005 & 5 d 0.60 [0.15; 0.95]
Hamann, 1998 22 22 — 1.00 [0.85; 1.00]
Heckmann, 1999 19 19 — 1.00 [0.82;1.00]
Horner, 1997 7 10 : 0.70 [0.35; 0.93]
Jauss, 1994 35 35 — 1.00 [0.90; 1.00]
Job, 1994 66 72 — 0.92 [0.83;0.97]
Karnik, 1992 21 21 — 1.00 [0.84; 1.00]
Klétzsch, 1994 61 65 N 0.94 [0.85; 0.98]
Komar, 2014 159 179 -, 0.89 [0.83; 0.93]
Komatsu, 2017 74 74 - 1.00 [0.95; 1.00]
Maffe, 2010 9 11 I 0.82 [0.48; 0.98]
Mangiafico, 2009 116 120 == 0.97 [0.92; 0.99]
Nemec, 1991 16 19 — = 0.84 [0.60; 0.97]
Nygren, 1998 9 11 - . - 0.82 [0.48; 0.98]
Orzan, 2010 47 62 — 0.76 [0.63; 0.86]
Sastry, 2009 23 23 —4 1.00 [0.85; 1.00]
Souteryrand, 2006 59 65 . 0.91 [0.81;0.97]
Stendel, 2000 68 68 = 1.00 [0.95; 1.00]
Venketasubramanian, 1993 37 37 — 1.00 [0.91; 1.00]
Zito, 2009 25 26 — 0.96 [0.80; 1.00]
Random effects model 1,536 - 0.95 [0.89; 0.98]

Heterogeneidad: I2 = 93%, 2 = 3.9945, p < 0.01 '
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Valsalva. Esto supone que los pacientes con ventila-
cibn mecanica con presion positiva tendran una ma-
yor predileccién a presentar CDI que no era existente
o0 manifiesta, previo a que se realizara la aplicacion
de presion positiva en la via aérea, y que pudiese,
por ende, producir cambios clinicos o gasométricos
en pacientes sin previa manifestacion de patologia
respiratoria o hemodinamica; esto supone que seria
importante sospechar y diagnosticar esta patologia
de forma habitual en los pacientes con ventilacion
mecanica invasiva y falla respiratoria sin causa es-
tablecida.

Cabe resaltar que no se encontré ningun estudio en el
cual se reportara la evaluacién diagnéstica con UD-c en
pacientes con ventilacion mecanica invasiva, lo cual supo-
ne un area de oportunidad para futuros ensayos clinicos.

CONCLUSIONES

El UD-c transcraneal es una prueba con un excelente
rendimiento diagnéstico al compararse con el ETE-c.
Tiene como ventaja que es un estudio menos invasivo
y que se realiza con mayor facilidad, pero cuenta con
la desventaja de que no permite diferenciar el tipo de
comunicacioén intracardiaca responsable de la CDI ni
permite diferenciar entre CDI de origen intracardiaca o
intrapulmonar.

Consideramos que es necesario realizar estudios
con un método de referencia distinto que defina la
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Curva caracteristica operativa de receptor (ROC, por sus siglas en inglés) para los
34 estudios incluidos en el metaandlisis, elaborada con un célculo de sensibilidad de
95% y especificidad de 95%. Se calculd un &rea bajo la curva de 97%.

Figura 5: Curva ROC.
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0.993 =~ 959 confidence interval: 95% confidence interval: r 0.007
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0.997 + Posterior probability (odds): Posterior probability (odds): |- 0.003
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0.998 95% confidence interval: 95% confidence interval: 0.002
0.999 L [75%, 82%] [2%, 5%] L 0.001

(~1in 1.3 with positive test
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Figura 6: Probabilidades pre-test y post-test para CDI tras realizacion de
ultrasonido Doppler transcraneal. Probabilidad predefinida de una poblacion
seleccionada, y probabilidad asociada posterior a la realizacion de la prue-
ba, para un resultado positivo, y un resultado negativo. CDI = comunicacion
de derecha a izquierda.

precision para el diagnoéstico de CDI de origen intra-
pulmonar. El tipo de medio de contraste utilizado y la
duracion de la maniobra de provocacion no parecen
tener un impacto significativo en la precision del UD-c.
No existe suficiente evidencia como para recomendar
el uso de UD-c vertebral o carotideo para el diagnés-
tico de CDI; sin embargo, la evidencia actual orienta
hacia una superioridad del UD-c transcraneal sobre
estos dos.
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