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Resumen

Antecedentes: El Cortocircuito de Derecha a lzquierda (CDI), que se produce principalmente con
lesiones intracardiacas como el foramen oval permeable (FOP) y, en menor medida, a través de
malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVP), se ha asociado con una variedad de procesos
patoldgicos comunes?. Desde el informe inicial de Gramiak y cols?., la ecocardiografia con contraste
salino ha sido el método de eleccién para identificar estas derivaciones. Al agitar una pequefia
cantidad de aire con soluciones tales como solucién salina 0.9% o dextrosa 5%, se producen
microvesiculas (“burbujas”) que, cuando se inyectan en la circulacidn venosa, aparecen en el lado
izquierdo del corazén solo cuando existe un CDI, lo cual se ha propuesto como un criterio de
diagndstico para identificar la derivacion hacia la derecha, siendo actualmente aceptado por
muchos autores como un método diagnédstico de CDI.

Objetivo: Conocer el rendimiento del Ultrasonido Doppler Contrastado (UD-c) en comparacién con
el Ecocardiograma Transesofagico (ETE) para el diagndstico de CDI.

Material y Métodos: Se realizd una revisidén sistemdtica en EBSCO, Elsevier, KoreaMed, Lilacs,
PubMed/Medline, OVID/Cochrane Library, Scielo, SCOPUS, Web of Science y EMBASE para buscar
todos los estudios prospectivos que evalien la CDI con UD-c en comparaciéon con ETE como
referencia; ambas pruebas se realizaron con un agente de contraste y una maniobra para provocar
CDI en todos los estudios.

Resultados: Un total de 34 estudios (con 35 comparaciones) con 2,949 pacientes (edad promedio
47.1; 53% masculinos) llenaron los criterios de inclusion. Un total de 36 estudios (obtenidos de 33
articulos) cumplieron criterios de inclusidn para analisis estadistico; sin embargo, solo cumplieron
criterios de inclusién 1 estudio sobre UD-c Vertebral y 1 estudio sobre UD-c Carotideo, por lo que
no se pudo realizar andlisis estadistico de estas 2 pruebas diagndsticas.

Referente al UD-c Transcraneal, este fue reportado en 34 estudios (de los 33 articulos obtenidos),
con una muestra de 2,883 participantes (52% masculinos y 58% femeninos), con una media de
edad de 46.8 afios; metaanalisis calcula sensibilidad de 95% (IC 0.90-0.98) y especificidad de 88%
(1C 95% 0.82-0.92); la Odds ratio fue de 1.38 (IC 95% de 0.55-3.45); se calcularon ademas
Likelihood ratio (+) de 7.5, y un Likelihood ratio (-) de 0.18, y al elaborar normograma de Bayes’ se
calcularon Probabilidad Pre-Test y Post-Test de 89% y 17% para resultados Positivo y Negativo

respectivamente.



Conclusiones: El UD-c es una prueba con un excelente rendimiento diagnostico al compararse
contra el ETE, con la ventaja de ser un estudio menos invasivo y con mayor facilidad para su
realizacidon; cuenta con la desventaja de que no permite diferenciar el tipo de comunicacién
(intracardiaca o pulmonar). No existe suficiente evidencia para recomendar de demeritar el uso de
UD-c Vertebral o Carotideo para el diagndstico de CDI, sin embargo, la evidencia actual orienta

hacia una superioridad del UD-c Transcraneal sobre estos 2.



Marco Teodrico

La CDI, producida principalmente por lesiones intracardiacas como el foramen oval permeable
(FOP) y, en menor medida, a través de malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVP), se ha
asociado con una variedad de procesos patolégicos comunes como migraia y eventos vasculares
cerebrales®. Desde el informe inicial de Gramiak et al?, la ecocardiografia con contraste salino ha
sido el método de eleccidn para identificar lesiones intracardiacas asociadas a CDI. Al agitar una
pequefia cantidad de aire con soluciones tales como solucidn salina 0.9% o dextrosa 5%, se
producen microvesiculas (“burbujas”) que, cuando se inyectan en la circulacidn venosa, aparecen
en el lado izquierdo del corazdn solo cuando existe una CDI, lo cual se ha propuesto como un
criterio de diagndstico para identificar la derivacién hacia la derecha. La ecocardiografia
transtordcica (ETT) es el punto de partida habitual; sin embargo, algunos pacientes pueden
requerir una ecocardiografia transesofagica (ETE) para la deteccién. El Doppler transcraneal puede
identificar CDI, pero no puede especificar su ubicacién con precisién. En general, la "aparicién
temprana" de microvesiculas en el lado izquierdo del corazén (dentro de los tres latidos de la
opacificacion del corazén del lado derecho) se considera indicativa de una derivacién del nivel
auricular, mientras que las burbujas que aparecen mas tarde representan sospecha de una
derivacion extracardiaca®.

La causa mas comun de CDI es el FOP, este es un componente obligado de la circulacién fetal que
se cierra por fusion del septum primum y septum secundum poco después del nacimiento.
Aunque esta comunicacidn se cierra en la mayoria, sigue persistente en aproximadamente el 30%
de los individuos. Los estados de enfermedad mds cominmente asociados con FOP incluyen
evento vascular cerebral criptogénico y migraiia; y el cierre de este tunel de comunicacién se ha
asociado con el alivio de los sintomas. La prevalencia de la derivacién extracardiaca a través de la
MAVP en la poblacion general no esta bien estudiada, y se considera que su presencia es poco
frecuentel, reportandose incidencias en individuos sanos de hasta el 28%, presentando en el 5%
de los casos MAVP y FOP simultdneamente?, asocidndose mas su presencia con afecciones como la
telangiectasia hemorrégica hereditaria y la enfermedad hepética avanzada®.

Los agentes de contraste ultrasonograficos (ACU) son sustancias libres de radiaciéon que mejoran la
claridad de la imagen de ultrasonido. Las ACU a menudo se utilizan para “rescatar” ecografias
"técnicamente dificiles", por ejemplo, cuando la transmisién de sefales de ultrasonido se ve

afectada por la obesidad u otros impedimentos fisicos®.



La deteccién de FOP mediante ETE con medio de contraste es el método de eleccion como técnica
no invasiva, con una alta confiabilidad demostrada mediante autopsia y cateterizacién cardiaca. La
ETT convencional generalmente falla porque la maniobra de Valsalva, que es necesaria para crear
la derivacién de derecha a izquierda, conduce a una disminucién en la calidad de la imagen®.

El UD-c, particularmente el Ultrasonido Doppler Transcraneal con Contraste, se ha utilizado
ampliamente para la deteccién de CDI tanto cardiaco como extracardiaco, ya que es confiable y
reproducible, en comparaciéon con el ETE. Sin embargo, la deteccidn 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 comun con maniobra de Valsalva podrian ser una
herramienta de deteccién opcional para la deteccidn del CDI en pacientes con ventanas éseas
acUsticas insuficientes’®. El UD-c Vertebrobasilar también se ha considerado y comparado contra

UD-c Transcraneal para detectar CDI®.



Planteamiento del Problema

La incidencia de CDI es relativamente frecuente en la poblacion general, y su método diagnostico
estandar es dificil de realizar (ETE); el UD-c (de realizacién Transcraneal, Vertebral o Carotideo) es
un método relativamente facil de realizar, pero no existen aun suficientes estudios para aseverar

su certeza diagnostica.

Justificacion

El UD-c es un método sencillo de realizar con la posibilidad tedrica de poderse realizar en la cama
del paciente, sin necesidad de sedacidn o someter al paciente a ningun procedimiento invasivo o
que considere un riesgo (intubacion orotraqueal, hipotension, lesion esofagica, etc.) que puede
emplearse en la préactica cotidiana para descartar CDI, pudiendo desplazar la necesidad de

realizacion de ETE para el diagndstico de esta patologia.



Pregunta de Investigacion

¢Tiene el UD-c (Transcraneal, Vertebral o Carotideo) buen rendimiento diagnostico en comparacién

con ETE?

Hipétesis

Hipétesis

El UD-c presenta un buen rendimiento diagnostico en comparacién con el ETE

Hipétesis Nula

El UD-c NO presenta un buen rendimiento diagnostico en comparacién con el ETE



Objetivos

Objetivo Primario

Conocer el rendimiento del UD-c en comparacion con ETE para el diagnéstico de CDI

Objetivos Secundarios

e Conocer el rendimiento del UD-c Transcraneal en comparacién con ETE para el diagndstico

de CDI en los pacientes criticos

e Conocer el rendimiento del UD-c Carotideo en comparaciéon con ETE para el diagndstico de

CDlI en los pacientes criticos

e Conocer el rendimiento del UD-c Vertebral en comparacion con ETE para el diagndstico de

CDlI en los pacientes criticos
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Materiales y Métodos

Tipo de estudio

Revisidn Sistemdtica y Metaanilisis

Ubicacion temporal

01 Abril 2019

Universo de estudio y muestreo

Articulos publicados, localizables en las bases de datos EBSCO, Elsevier, KoreaMed, Lilacs,
PubMed/Medline, OVID/Cochrane Library, Scielo, SCOPUS, Web of Science y EMBASE

Los términos usados en la busqueda fueron “right-to-left shunt” O “right-to-left shunting” O “right
to left shunt” O “right to left shunting” Y “contrast-enhanced transcranial doppler” O “contrast-
enhanced vertebral doppler” O “contrast-enhanced carotid doppler” O “contrast-enhanced
transcranial sonographyr” O “contrast-enhanced vertebral sonography” O “contrast-enhanced

“«

carotid sonography” O “contrast-enhanced transcranial” O “contrast-enhanced vertebral” O
“contrast-enhanced carotid” O “extracranial dupplex sonography” O “extracranial sonography” O

“carotid artery monitoring” O “vertebral artery monitoring” O “middle cerebral artery monitoring”.

Pacientes
Criterios de inclusion
e Estudios Prospectivos
e Adultos 2 18 afios
e Pacientes evaluados con UD-c Transcraneal, Carotideo o Vertebral

e Pacientes evaluados con ETE

Criterios de exclusion

e Reportes de Casos

e Estudios en animales

11



e Poblacién pediatrica

e ETE No es el método de comparacion

Criterios de eliminacion
e Estudios incapaces de realizar calculo de precisidon de diagndstica mediante la demostracion
adecuada de Verdaderos Positivos (VP), Verdaderos Negativos (VN), Falsos Positivos (FP) y

Falsos Negativos (FN)

12



Procedimientos

Se realizd busqueda de articulos en las bases de datos EBSCO, Elsevier, KoreaMed, Lilacs,
PubMed/Medline, OVID/Cochrane Library, Scielo, SCOPUS, Web of Science y EMBASE. La
busqueda se completé en Julio del 2019, sin limite inferior para la busqueda. Los términos usados
en la busqueda fueron “right-to-left shunt” O “right-to-left shunting” O “right to left shunt” O
“right to left shunting” Y “contrast-enhanced transcranial doppler” O “contrast-enhanced
vertebral doppler” O “contrast-enhanced carotid doppler” O “contrast-enhanced transcranial
sonographyr” O “contrast-enhanced vertebral sonography” O “contrast-enhanced carotid
sonography” O “contrast-enhanced transcranial” O “contrast-enhanced vertebral” O “contrast-
enhanced carotid” O “extracranial dupplex sonography” O “extracranial sonography” O “carotid
artery monitoring” O “vertebral artery monitoring” O “middle cerebral artery monitoring”. Se
analizaron las referencias de todos los estudios primarios, asi como de las revisiones conocidas,
para encontrar los estudios citados que no se encontraron en la busqueda inicial. No se utilizaron
restricciones con respecto al idioma de publicacién.

Los datos se extrajeron en una hoja de calculo con informacién sobre el disefio del estudio, el tipo
de UD-c empleado, el tamaiio de la cohorte, la edad, el sexo, el tipo de contraste utilizado, el
método de provocacion y duracidn, el corte de microburbujas utilizado para un estudio UD-c
positivo, y resultados de precision de prueba (VP, VN, FP y FN).

La calidad de cada estudio se evalué mediante la evaluacidn de los elementos considerados
relevantes para el tema de revisién, sobre la base del instrumento de evaluacién de la calidad de
los estudios de precision diagndstica QUADAS-2. Dos revisores (M.F.G.T y S.A.V.M) evaluaron de

forma independiente los items de calidad, y las discrepancias se resolvieron por consenso®.
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Manejo Estadistico de la Informacion y Tamaio de la Muestra

Se tabularon los VP, VN, FP y FN de cada estudio, y se calcularon la sensibilidad, especificidad,
razoén de probabilidad positiva y negativa de forma independiente para cada estudio. Se capturo
también el riesgo de sesgo individual de cada estudio segun el cuestionario de QUADAS II.
Utilizando el programa RevMan se realizd el cdlculo el metaanalsis de sensibilidad, especificidad,
razon de probabilidad positiva y negativa del conjunto de estudios incluidos, y se produjo grafica de
Forrest Plot con los datos obtenidos. Asi mismo se calculd el riesgo de sesgo de la totalidad de los
estudios y se graficd con tabla de riesgo de sesgo de QUADAS II. Se construye Curva de ROCy se
calcula el area bajo la curva para interpretar el rendimiento diagndstico de la prueba. Se calcularon
Probabilidades Pre-test y Pos-test de la prueba utilizando el normograma de Bayes’, con un punto
de inicio de 30%, debido a que es prevalencia promedio de foramen oval permeable (principal causa

de CDI) en la poblacidn sana.

14



Aspectos Eticos

Se realizé la investigacion en las instalaciones dptimas y con personas calificadas para desarrollarla.
Con base al articulo 17 fraccién | del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion Para la Salud, este estudio se catalogd de Investigacidn sin riesgo: aquellos en los que
no se realiza ninguna intervencién o modificacidon intencionada en las variables fisioldgicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participen en el estudio. Ante esto y que el estudio fue
retrospectivo no se requirié de la firma de un formato de consentimiento informado para participar
en el estudio.

La informacion recabada de cada paciente sirvié para uso exclusivo de la investigacidn, protegiendo

la confidencialidad de cada uno mediante un cédigo en la base de datos.

Recursos Financieros y Factibilidad

Al ser un estudio retrospectivo, la informacidn que se obtuvo para este estudio es de estudios
publicados con anterioridad que se encuentran disponibles en linea actualmente, por lo que no

existid ninguna clase de costo para los participantes.
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Resultados

Se encontraron 174 articulos segun los criterios de busqueda (Figura 1 muestra el diagrama de
flujo para la seleccién de Articulos), de los cuales se eliminaron 141 por revision de titulo y
resumen; 37 articulos restantes pasaron a revisidn detalle, con revisidn de estudios en referencias
cuando estas sugerian posibilidad de extender la muestra de estudio; se encontré ademds con

[** de donde se tomaron todas las referencias

esta busqueda un metaanalisis de Mojadidi et a
citadas asociadas a evaluacion de UD-c, asi como de las demas revisiones asociadas a UD-c
encontradas; se excluyeron 21 articulos de la buisqueda original por no cumplir con los criterios de
inclusion, 1 de los cuales presentaba informacién referente a 2 estudios diferentes de UD-c
Transcraneal (Comparacidn de UD-c Transcraneal con diferentes métodos de contraste contra
ETE)*, obteniéndose asi 17 estudios que cumplian criterios de inclusién para el anélisis estadistico;
asi mismo tras completar la revisidén de estudios obtenidos en las referencias de los estudios de
revision asociados al tema se logré la inclusidn de 17 articulos (con 18 estudios), completandose
finalmente una muestra de 33 articulos con 36 estudios candidatos para realizarse andlisis
estadistico (en las Tablas 1y 2 se recopilan las caracteristicas de los estudios y la precisidon
diagnostica de cada uno respectivamente); sin embargo, solo cumplieron criterios de inclusién 1
estudio sobre UD-c Vertebral y 1 estudio sobre UD-c Carotideo, por lo que no se pudo realizar
analisis estadistico de estas 2 pruebas diagndsticas, decidiéndose excluirlas del metaanalisis.

Se realiza evaluacion del riesgo de Sesgo con la herramienta QUADAS Il (Figura 2), la cual
mayoritariamente presenta datos de bajo riesgo de sesgo, presentando como comun la
determinacidn, por el autor, de alto riesgo de sesgo en el apartado de seleccion de pacientes
debido a que la poblaciéon estudiada siempre constaba con el antecedente de patologia asociada a
CDI, con desconocimiento de la presencia de CDI, por lo que en ninguno de estos la seleccién fue
verdaderamente aleatoria, y ninguno contaba con grupo control de pacientes sanos (probabilidad
de diagndstico de CDI era probablemente mayor que en la poblacién general).

Referente al UD-c Transcraneal, este fue reportado en 34 estudios (de los 33 articulos obtenidos),
con una muestra de 2,883 participantes (52% masculinos y 58% femeninos), con una media de
edad de 46.8 afios; la sensibilidad (Figura 3) para el UD-c Transcraneal fue de 95% (IC 95% 0.90-
0.98) y la especificidad (Figura 4) fue de 88% (IC 0.82-0.92); la Odds ratio (Figura 5) fue de 1.38 (IC
95% de 0.55-3.45); se calcularon ademas Likelihood ratio (+) de 7.5, y un Likelihood ratio (-) de
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0.18, y al elaborar normograma de Bayes’ se calcularon Probabilidad Pre-Test y Post-Test de 89% y
17% para resultados Positivo y Negativo respectivamente (Figura 7).

Respecto al medio de contraste, algunos estudios reportan no existe una diferencia significativa en
la sensibilidad entre ambos estudios; en la presente revision, el 54% de los articulos reportan la
realizacidon de sus estudios con Solucion Isoténica agitada como medio de contraste, 34% reportan
uso de medio de contraste Echovist, y 11% reportan uso de soluciones coloides (Gelatina) para sus
estudios; reportandose respectivamente sensibilidades del 94%, 95% y 94%, no representando
diferencia alguna; solo 1 articulo compara el uso de UD-c Transcraneal con diferentes medios de
contraste (solucidn isotdnica vs Echovist) y comparacién individual contra ETE, reportandose
sensibilidades de 94% y 100% respectivamente, no reportando una diferencia estadisticamente
significativa pero recomendando el uso de Echovist cuando la prueba con solucidn isotdnica

resulte negativa con alta sospecha de CDI*,
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Discusion

Unicamente se encontraron 2 estudios que compararan el UD-c Vertebral y Carotideo (un estudio
de cada uno) que evaluaran la precision diagnostica de cada uno contra ETE, reportandose mala
sensibilidad (53% y 58% respectivamente), reportandose ademas en los mismos estudios
comparacién contra UD-c Transcraneal, los cuales reportaron mejor sensibilidad que estos (65% y
100% respectivamente); sin embargo la especificidad reportada fue buena para UD-c Vertebral y
Carotideo (100% y 91% respectivamente); no se puede realizar analisis estadistico debido a que no
se encontraron mas estudios?” %,

Las maniobras de provocacién durante la realizacién de UD-c Transcraneal se han estandarizado
como parte indispensable del procedimiento, demostrandose en multiples estudios como afecta
de forma significativa la sensibilidad del estudio; en el presente analisis Unicamente se incluyeron
los estudios en los cuales se realizd maniobra de provocacién, siendo la maniobra del Valsalva la
utilizada en la totalidad de estos; asi mismo la duracién del tiempo de la maniobra de provocacién
es otro punto de debate, refiriéndose como apropiado un valor en torno a 10 segundos; en la
presente revisidon encontrd que solo 20% se realizaron con una maniobra minima de 10 segundos,
usando la mayoria (38%) una maniobra de solo 5 segundos (35% de los estudios reportan el uso de
maniobra de provocacién pero no la duracién de la misma)?.

Cabe destacar que al utilizar el ETE como estandar de referencia se esta valorando la sensibilidad y
especificidad del UD-c para el diagnéstico de CDI intracardiaca, es decir, CDI de origen pulmonar
dificilmente puede ser evidenciada mediante ETE, y constituye un potencial condicionante de
resultados falsos negativos para el UD-c (cuando se compara Unicamente con ETE); llama la
atencion inclusive que algunos autores refieren que el ETE puede tener menor sensibilidad

diagnostica que UD-c para CDI de cualquier causa'® 3.
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Conclusiones

El UD-c Transcraneal es una prueba con un excelente rendimiento diagnostico al compararse
contra el ETE, con la ventaja de ser un estudio menos invasivo y con mayor facilidad para su
realizacidon; cuenta con la desventaja de que no permite diferenciar el tipo de comunicacién
intracardiaca responsable de la CDI, ni permite diferenciar entre CDI de origen intracardiaca o
intrapulmonar; sin embargo, cuenta con la ventaja tedrica de poder realizar diagndstico de CDI de
origen intrapulmonar, la cual no es visible habitualmente en el ETE; es necesario realizar estudios
con un método de referencia distinto del ETE para poder definir la precision de este estudio para
el diagnéstico de CDI de origen intrapulmonar. El tipo de medio de contraste utilizado y la
duracidn de la maniobra de provocacién no parecen tener un impacto significativo en la precision
del UD-c. No existe suficiente evidencia para recomendar de demeritar el uso de UD-c Vertebral o
Carotideo para el diagnéstico de CDI, sin embargo, la evidencia actual orienta hacia una

superioridad del UD-c Transcraneal sobre estos 2.
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Figura 1. Seleccion de Estudios. Se obtuvieron 174 articulos en la buisqueda inicial, descartandose 141 por revision de titulo y resumen;
37 articulos fueron aprobados para revisidn detalla con revision de las referencias presentes en los mismos cuando el autor lo
considero apropiado; se excluyeron 21 articulos por no cumplir con criterios de inclusién y se obtuvieron 16 articulos de la busqueda
principal para incluir en el metaanalisis; asi mismo se incluyeron 17 articulos obtenidos de revision de referencias, para un total de 34
articulos, con 37 estudios realizados, incluibles en el metaanalisis. ETE = Ecocardiograma Transesofagico, UD-c = Ultrasonido Doppler
Contrastado, VP= Verdaderos Positivos, FP = Falsos Positivos, Verdaderos Negativos, FP = Falsos Negativos
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presentado como porcentajes en los estudios incluidos. (B) Resumen del riesgo de sesgo y
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= Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies version 2.
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Sobre la base de la sensibilidad y especificidad combinadas ponderadas por el tamafio de la
muestra de cada conjunto de datos, mostrando una estimacidn promedio de sensibilidad y
especificidad de los resultados del estudio y una regién de confianza del 95%. La region de
prediccidon del 95% representa la region de confianza para un prondstico de la verdadera
sensibilidad y especificidad en un estudio futuro.
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Se muestran las probabilidades de detectar una CDI con un punto de corte inicial de 50%

31



Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Solucion

Albert 199727 Transcraneal Valsalva
Gelatina

Belvis 20061° Transcraneal 110 67 43 56.7 Solu’u?n Valsalva 10 1
Isotdnica

Blersch 200228 Transcraneal 40 23 17 47.9 Echovist Valsalva 10 1

Caputi 200916 Transcraneal 100 41 59 46 Solu’u?n Valsalva NE 5
Isotdnica

Devuyst 199711 Transcraneal 37 23 14 46 SOIU,CI?“ Valsalva 10 3
Isotdénica

Droste 1999% Transcraneal 46 20 26 47 Echovist Valsalva 5 1

Droste 1999%° Transcraneal 54 38 16 44 Echovist Valsalva 5 1

Droste 200024 Transcraneal 58 30 28 51 Echovist Valsalva 5 1

Droste 200223 Transcraneal 64 46 18 47 Echovist Valsalva 5 1

Droste 2002*14 Transcraneal 81 50 31 48.7 Solu’a?n Valsalva 5 1
Isotdénica

Droste 2002*14 Transcraneal 81 50 31 48.7 Echovist Valsalva 5

Droste 200415 Transcraneal 222 127 95 49 Echovist Valsalva 5 2

Ferrarini 200530 Transcraneal 25 8 17 40 Solu’a?n Valsalva 10 1
Isotdénica

lucié

Gonzalez-Alujas 201112 Transcraneal 134 75 59 46.4 So u’cn?n Valsalva 5 1
Isotdénica

Guimardes 20052 Transcraneal 13 8 5 36 SOIU,C'?n Valsalva 10 1
Isotdénica

Hamann 199813 Transcraneal 44 18 26 34.7 Echovist Valsalva 2 10

Heckmann 199931 Transcraneal 45 24 21 41.4 Echovist Valsalva NE 5

Horner 199732 Transcraneal 45 21 24 41 Echovist Valsalva 5

Jauss 199433 Transcraneal 50 37 13 54.3 Echovist Valsalva 5 1

Job 19943 Transcraneal 137 76 61 36 Solucién Valsalva  NE 1
Gelatina

Karnik 199235 Transcraneal 36 20 16 61 Solucn.on Valsalva NE 1
Gelatina

Kitzsch 19943 Transcraneal 111 77 34 58.9 L) Valsalva  NE 1
Isotdnica

Komar 20141? Transcraneal 420 160 260 34.8 SOIU,CI?n Valsalva NE 1
Isotdnica

Komatsu 2017+20 Transcraneal 112 85 27 59 SOIU,CI?n Valsalva 5 1
Isotonica

Komatsu 2017120 Vertebral 112 85 27 59 Solu,a?n Valsalva 5 1
Isotdénica

Mafeé 201028 Transcraneal 75 28 47 28 Solu,a?n Valsalva NE 1
Isotdénica

Mangiafico 200926 Transcraneal 286 128 158 35 Solu,a?n Valsalva 5 1
Isotdénica

Nemec 199137 Transcraneal 32 14 18 50 Solu’m?n Valsalva NE 1
Isotonica
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Nygren 1998%38 Transcraneal
Nygren 1998138 Carotideo
Orzan 20103%° Transcraneal
Sastry 200940 Transcraneal
Souteyrand 20064! Transcraneal
Stendel 2000*7 Transcraneal
Venketasubramanian Transcraneal
199342

Zito 200922 Transcraneal

21

23

68

39

107

92

49

72

14

16

38

18

67

47

27

33

30

21

40

a5

22

39

56

56

49

39

56

51

62.7

49

Solucion
Gelatina

Solucion
Gelatina

Solucion
Isotonica

Solucion
Isotonica

Solucion
Isoténica
Echovist
Solucion
Isoténica

Solucion
Isoténica

Valsalva

Valsalva

Valsalva

Valsalva

Valsalva

Valsalva

Valsalva

Valsalva

NE

NE

NE

10

5

NE

10

*Se realizé en el mismo estudio evaluacién de UD-c Transcraneal con 2 medios de contraste diferentes, ambos comparados contra
ETE de forma independiente. tSe realizé en el mismo estudio evaluacion de UD-c Transcraneal y Vertebral, ambos comparados

contra ETE de forma independiente. ¥ Se realiz6 en el mismo estudio evaluacion de UD-c Transcraneal y Carotideo, ambos

comparados contra ETE de forma independiente. NE = No Especificado; UD-c = Ultrasonido Doppler Contrastado; ETE =

Ecocardiograma transesofagico.
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Tabla 2. Precision de los estudios incluidos

Albert 1997% Transcraneal 0 0

Belvis 2006° Transcraneal 110 35 0 73 2 0.95 1 1 0.97
Blersch 20022 Transcraneal 40 21 2 15 2 0.91 0.88 0.91 0.88
Caputi 200916 Transcraneal 100 63 8 27 2 0.97 0.77 0.89 0.93
Devuyst 19971 Transcraneal 37 24 0 13 0 1 1 1 1
Droste 1999% Transcraneal 46 20 10 16 0 1 0.62 0.67 1
Droste 1999% Transcraneal 54 18 6 29 1 0.95 0.83 0.75 0.97
Droste 2000%* Transcraneal 58 21 16 21 0 1 0.57 0.57 1
Droste 2002% Transcraneal 81 29 22 28 2 0.94 0.56 0.57 0.93
Droste 2002*4 Transcraneal 81 31 0 50 0 1 1 1 1
Droste 2002*4 Transcraneal 64 27 15 22 0 1 0.59 0.64 1
Droste 20045 Transcraneal 222 88 0 128 6 0.94 1 1 0.96
Ferrarini 2005% Transcraneal 25 18 4 3 0 1 0.43 0.82 1
Gonzalez-Alujas 2011*? Transcraneal 134 80 10 42 2 0.98 0.81 0.89 0.95
Guimar&es 2005 Transcraneal 13 7 2 3 1 0.88 0.6 0.78 0.75
Hamann 19983 Transcraneal 44 22 0 22 0 1 1 1 1
Heckmann 19993 Transcraneal 45 22 0 19 4 0.85 1 100 0.83
Horner 199732 Transcraneal 45 34 3 7 1 0.97 0.7 0.92 0.88
Jauss 19943 Transcraneal 50 14 0 1 35 0.93 1 1 0.97
Job 199434 Transcraneal 137 58 6 7 66 0.89 0.92 0.91 0.9
Karnik 19923 Transcraneal 36 13 0 21 2 0.87 1 1 0.91
Kl6tzsch 199436 Transcraneal 111 42 4 61 4 0.91 0.94 0.91 0.94
Komar 2014%° Transcraneal 420 220 20 159 21 0.91 0.89 0.92 0.88
Komatsu 2017120 Transcraneal 112 25 0 74 13 0.65 1 1 0.85
Komatsu 201712 Vertebral 112 20 0 74 18 0.53 1 1 0.8
Mafee 20108 Transcraneal 75 53 2 9 11 0.85 0.85 0.96 0.55
Mangiafico 2009%¢ Transcraneal 286 156 4 116 10 0.94 0.97 0.97 0.92
Nemec 1991% Transcraneal 32 13 3 16 0 1 0.84 0.81 1
Nygren 1998138 Transcraneal 21 10 2 9 0 1 0.82 0.83 1
Nygren 1998138 Carotideo 23 1 10 5 0.58 0.91 0.88 0.67
Orzan 2010 Transcraneal 68 6 15 47 0 1 0.76 0.29 1
Sastry 2009%° Transcraneal 39 16 0 0 23 1 1 1 1
Souteyrand 2006** Transcraneal 107 42 6 59 (1] 1 0.91 0.88 1
Stendel 20007 Transcraneal 92 22 0 68 2 0.92 1 1 0.97
Venketasubramanian 1993% Transcraneal 49 12 0 0 37 1 1 1 1
Zito 20092 Transcraneal 72 45 1 25 1 0.98 0.96 0.98 0.96

*Se realizé en el mismo estudio evaluacion de UD-c Transcraneal con 2 medios de contraste diferentes, ambos comparados contra
ETE de forma independiente. tSe realizé en el mismo estudio evaluacion de UD-c Transcraneal y Vertebral, ambos comparados
contra ETE de forma independiente. 1 Se realizé en el mismo estudio evaluacion de UD-c Transcraneal y Carotideo, ambos
comparados contra ETE de forma independiente. UD-c = Ultrasonido Doppler Contrastado; ETE = Ecocardiograma transesofagico;
VPP = Valor Predictivo Positivo; VPN = Valor Predictivo Negativo.
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