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Conceptos clave:

El foramen oval permeable (FOP) esta vinculado al
accidente cerebrovascular (ACV), migrafia y
sindrome de platipnea ortodeoxia. Hasta el
momento el patron de oro para el diagnostico es el
ecocardiograma  transesofagico. Este trabajo
evalla la eficacia diagnostica del ecocardiograma
transtoracico como primer abordaje diagnoéstico.
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Resumen:

Introduccion: El ecocardiograma transesofagico (ETE) con burbujas es el estudio de
referencia para el diagnéstico de foramen oval permeable (FOP), es semi-invasivo y no
exento de riesgos. Nuestro objetivo fue determinar la eficacia del ecocardiograma
transtoracico (ETT) para el diagndstico de FOP, en comparacién con el ETE.

Métodos y resultados: Se realiz6 una busqueda en MEDLINE de los ultimos 10 afios con
las palabras claves: "ecocardiograma transtoracico, ecocardiograma transesofagico,
foramen oval permeable, diagnéstico". La busqueda se completé el 28 de Febrero de
2018.

De 715 articulos, se seleccionaron 10 para analizar. El total de pacientes fue 1268, edad
promedio de 47 afios +/-14. La prevalencia global de FOP fue de 48%. La sensibilidad
del ETT fue de 90% (IC 95: 88% - 92%) y la especificidad de 92% (IC 95: 89% - 94%). El
valor predictivo positivo fue de 93% (IC 95: 90% - 94%) y el valor predictivo negativo de
89% (IC 95: 87% - 91%). El area bajo la curva y el indice Q fueron 0,97 y 0,93
respectivamente. El cociente de probabilidad positivo fue de 18,989 y el negativo de
0,072.

Conclusioén: El ETT muestra una buena especificidad y sensibilidad para el diagndstico
de FOP con equipos de Ultima generacién, uso de contraste y maniobra de Valsalva;
segun los estudios analizados.

Palabras clave: ecocardiografia transtoracica; ecocardiografia transesofagica; foramen
oval permeable; diagndstico.

Abstract:

Background: Transesophageal echo (TEE) bubble study is the current gold standard for
patent foramen ovale (PFO) diagnosis, but it has the disadvantage of being semi-invasive
and not exempted from risks. The aim of this study was to determine the accuracy of TTE
compared to TEE for PFO diagnosis.

Methods and results: a systematic review was done on Medline with the terms
"transthoracic echocardiography, transesophageal echocardiography, patent foramen
ovale, diagnosis" yielding published literature of the last ten years. The search was
completed in february 2018. Of 715 articles, 10 were analyzed. The total of patients were
1268 (mean age of 47 years +/-14) with a global prevalence of PFO of 48%. The
sensibility of ETT was 90 % (IC 95: 88 % - 92 %) and the specificity 92% (IC 95: 89 % -
94 %). The positive predictive value was 93% (IC 95: 90 % - 94 %) and the negative
predictive value 89 % (IC 95: 87 % - 91 %). The area under the curve and Q index value
were 0,97 and 0,93 respectively. The positive and negative likelihood ratio were 18,989
and 0,072 respectively.

Conclusion: The ETT shows a good specificity and sensibility for PFO diagnosis with last
generation equipments, contrast use and valsalva maneuver; according to the analyzed
studies.

Keywords: transthoracic echocardiography; transesophageal echocardiography; patent
foramen ovale; diagnosis.

Resumo

Introdugdo: O ecocardiograma transesofagico (ETE) com bolhas é o estudo de referéncia
para o diagnostico de forame oval patente (FOP), € semi-invasivo € ndo sem risco.
Nosso objetivo foi determinar a eficacia do ecocardiograma transtoracico (ETT) para o
diagnéstico de FOP, em comparagdo com o ETE.

Métodos e resultados: Uma pesquisa no MEDLINE dos ultimos 10 anos foi realizada com
as palavras-chave : "ecocardiografia transtoracica, ecocardiografia transesofagiana,
forame oval patente, diagndstico". A pesquisa foi concluida em 28 de fevereiro de 2018.
Dos 715 artigos, 10 foram selecionados para analise. O numero total de pacientes foi
1268, com idade média de 47 anos +/- 14. A prevaléncia global da FOP foi de 48%. A
sensibilidade do ETT foi de 90% (IC 95: 88% - 92%) e a especificidade de 92% (IC 95:
89% - 94%). O valor preditivo positivo foi de 93% (IC95%: 90% - 94%) e o valor preditivo
negativo de 89% (IC 95: 87% - 91%). A area sob a curva e o indice Q foram 0,97 e 0,93,
respectivamente. A razdo de verossimilhanga positiva foi de 18.989 e a negativa de
0,072.

Conclusdo: O ETT apresenta boa especificidade e sensibilidade para o diagndstico de
FOP com equipamentos de Ultima geracéo, uso de contraste e manobra de Valsalva; de
acordo com os estudos analisados.

Palavras-chave: ecocardiografia transtoracica; ecocardiografia transesofagiana; forame
oval patente; diagnéstico
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ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO EN FOP.

Introduccion

El cierre permanente del foramen oval ocurre aproximadamente a
los 2 afios de edad en el 75% de los individuos y en el resto de los
casos permanece permeable’. Esta entidad estd vinculada a
patologias como el ACV, migrafia y sindrome de platipnea
ortodeoxia, todos asociados a cortocircuito de derecha a izquierda®”.
Para el diagnéstico de FOP se utilizan tanto el ecocardiograma
transtoracico (ETT), transesofagico (ETE) y doppler transcraneal
(DTC) con diferentes agentes de contraste. El ETE es considerado
el método de referencia para el diagnéstico de FOP®, ya que
estudios iniciales demostraron superioridad del ETE frente al ETT®®.
Con el advenimiento de nueva tecnologia, como la segunda
armonica, la sensibilidad del ETT mejora sustancialmente. Teniendo
en cuenta el riesgo y el disconfort para el paciente que implica el
ETE, es relevante evaluar un método diagndstico alternativo para el
abordaje inicial de FOP.

El objetivo de este metaanalisis fue determinar la eficacia del ETT
de Ultima generacion para el diagndstico de FOP, en comparacion
con el ETE, realizando una revision de estudios observacionales de
los dltimos diez afios.

Materiales y Métodos

Se realizd6 una busqueda en MEDLINE (Febrero 2018) con la
siguiente combinacion de palabras claves: “ecocardiograma
transtoracico” “ecocardiograma transesofagico” “foramen oval
permeable” “diagndstico” y se restringié la busqueda a estudios
publicados en los Ultimos 10 afios, en idioma inglés y en humanos.
Se eligieron estudios en los cuales se reportaba la sensibilidad y
especificidad del ETT y como patron de oro el ETE para el
diagnéstico de FOP. Se excluyeron estudios que incluyeran
pacientes menores de 18 afios y estudios realizados con contrastes
diferentes a solucién salina o dextrosa y con ecocardiograma 3D.
En caso que se usaran diferentes contrastes, solo se usaron los
datos de los pacientes que usaron solucién salina o dextrosa.
Ademas se excluyeron reportes de casos o series de casos.

Todas las publicaciones encontradas fueron evaluadas por 6
revisores médicos (M.K., LM, JGG, BB, AVF, CC y AC). En cada
estudio incluido se extrajeron datos de forma independiente por los
evaluadores sobre falsos positivos, verdaderos positivos, falsos
negativos y verdaderos negativos del ETT versus ETE. En los casos
que no hubo concordancia los datos fueron re-evaluados y
consensuados.

Los andlisis estadisticos fueron realizados con Meta-DiSc (1.1.1).
Potenciales variaciones debidas al efecto de umbral fueron
evaluadas con el coeficiente de correlacion de Spearman. La
heterogeneidad entre los estudios fue evaluada con CochranQ.
Valor de p menor a 0,05 se considerd significativo. Se construyd
curva ROC y se usaron el area bajo la curva e indice Q para

discriminar la habilidad de la prueba. Los datos obtenidos son
reportados segun las directrices MOOSE®.

Resultados

Se identificaron 715 estudios desde el 2008 hasta el 2018. Tras una
revision inicial de titulos y resimenes se excluyeron 699 por ser
reporte de casos o por no establecer comparacion entre ETT y ETE,
guedando 16 estudios para revisién. En un segundo tiempo fueron
excluidos 6 por no contar con los datos necesarios para realizar el
andlisis. Finalmente, se analizaron 10 estudios que compararon
ETE vs. ETT con contraste para el diagnéstico de FOP con
cortocircuito de derecha a izquierda (figura 1).

715
Articulos
revisados

699
Sin criterios
de inclusién

16
Trabajos
incluidos

6
Datos
incompletos

10
Trabajos
analizados

Figura N°1. Seleccion de estudios.

Todos los estudios (tabla 1) tuvieron un criterio uniforme para el
diagnostico de FOP (pasaje de al menos una burbuja desde las
cavidades derechas a las izquierdas dentro de los primeros 3 a 5
latidos), salvo el trabajo de Lam™ que consideré el pasaje de méas
de 5 burbujas. La mayoria de los estudios utilizé como contraste
solucién fisiolégica vy aire, los trabajos de Zhao', Zuber'’ y Monte™
agregaron también sangre. Lefevre et al*® utilizaron como medio de
contraste dextrosa con aire y sangre. Los ecocardiogramas se
realizaron como parte de la evaluacion de ACV criptogénico, en la
mayoria de los casos, ademas de migrafias y embolias sistémicas.
El total de pacientes analizados fue 1268, con una edad promedio
de 47 afios +/-14. El 40% fue de sexo masculino. La prevalencia
global de FOP en los estudios fue de 48%.

Tabla N°1: Caracteristicas de los estudios evaluados

Autor Afo N Edad Sensibilidad - Especificidad  Equipo (ETT- Valsalva Sedacion ETE Reacciones adversas
% % ETE)
Yue Li*° 2014 29  39+-16 100 31 Vivid 7S- Vivid7S Si No reportado No reportado
Vivid 5S GE-
Lam™ 2011 112 46+-14 94 95 Vivid 5S 0 IE33 Si No, anestesia local No reportado
Philip
Zhao® 2017 84 39+-16 79 88 Philip 1E33 Si No, anestesia local No reportado
Disminucién de tension
Gonzalez- Vivid 7S GE- . . arterial y aumento de
Alujas™ 2011 134 46+-14 100 76 Vivid 7S GE Si Midazolam 2mg frecuencia cardiaca en

ETE
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Acusond Suqgoia

€512, Acusond Fentanilo/midazol

C s i - § . .
Marriott 2013 169 51+-16 99 85 Aspen Siemens: Si am +/- propofol No hubieron
Acusond Sequoia
C256 O C512.
Prosound alfa-10
015 Aloka . .
Zito 2009 72 49+-13 57 100 Echomachine- Si No, anestesia local No reportado
Vivid 7
Maffe'® 2010 75  49+-13 89 100 Philips IE 33 Si Si No reportado
Zuber’ 2008 438 51+-17 100 96 Philips, modelo no Si No reportado No reportado
especificado.
S0 550 1), ettt
Lefevre®® 2008 74 58+-13 88 97 Sequoia 256 Si No reportado P
izquierdo, HTA y dolor
(Acuson)
de pecho.
Monte® 2010 81 40+-11 44 100 Vivid 7 (GE) Si No reportado No reportado

La sensibilidad del ETT fue de 90% (IC 95: 88% — 92%) y la
especificidad de 92% (IC 95: 89% — 94%) (figura 2 y 3). El valor

probabilidad positivo fue de 18,989 y el negativo de 0,072. El area
bajo la curva y el indice Q fueron 0,97 y 0,93 respectivamente.

predictivo positivo fue de 93% (IC 95: 90% — 94%) y el valor (figura 4)
predictivo negativo de 89% (IC 95: 87% — 91%). El coeficiente de
Sensibilidad [95% Cl]
—+—+—#% Yueetal 1,00 [0.79-1.00)
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—_—e— | Zhao et al. 079 [0.E5-089)
"t — Gonzalez Aluja et al. 1.00 [0.95-1.00)
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T ' i Zitaet al 057 [0.41-0.71)
—L—, M affe et al 089 [0.73-099)
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*— Lefevie et al. 088 [0.E2-0.93)
. I Monte et al 044 [0.29-0,62]
[
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Figura N°2. Representacion forest-plot para sensibilidad.

E zpecificidad [95% CI)

T I Yue et al. 04 [0.09-0E1]
——— | Lam et al. 0495 ([0.87-099)
—_—e Zhaao et al. 088 (0.7 -0.396]
—_— e Gonzalez Aluja et al. 076 [0.62-057)
— e Marrint st al. 085 (0.70-0.34)
#« Zita et al 1,00 [0.87-1.00]
— & Maffeetal 1,00 [0.75-1.00)
| T | Zuberetal 096 [0.93-0593)
—— | Lefevre et al. 0457 [0.83-1.00]
| —+—=& Monte et al 1,00 [0.92-1.00]
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Figura N°3. Representacion forest-plot para especificidad
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Figura N°4. Curva ROC

Los estudios incluidos fueron significativamente heterogéneos
seguin el test Cochran Q en su estimacion de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo (p =0,001). El
efecto umbral de Spearman fue significativo con un valor de 0,69
(p=0,029).

Discusion

La deteccién de cortocircuito de derecha a izquierda es importante
para la evaluacion de diversas patologias. De especial importancia
es en el estudio del ACV, ya que constituye la cuarta causa de
muerte y la primera de discapacidad.”>*"** Hasta el 25% de los
pacientes con ACV presenta recurrencia del evento isquémico, con
una fuerte asociacién con la presencia de FOP.% El diagnéstico de
FOP, por lo tanto, tiene implicancias terapéuticas y pronosticas en
éstos pacientes. 24 2%

En la actualidad el patron de oro para la detecciéon de FOP es el
ETE, ya que estudios iniciales demostraron su superioridad
respecto del ETT.® Sin embargo, con la llegada de nueva tecnologia
como es la segunda arménica (técnica de ecocardiografia que
permite recibir sefiales de ultrasonido al doble de la frecuencia
transmitida) se obtienen imagenes de mayor calidad, permitiendo
aumentar el rédito diagndstico de patologias como el FOP.*" %

El doppler color con ETE es adecuado para detectar cortocircuitos
intracardiacos de izquierda a derecha.® Sin embargo para el
diagndstico de FOP y su relacion con el embolismo paradojal
(cortocircuito de derecha a izquierda) es necesario el uso de
contraste en auricula derecha y la realizacion de maniobra de
Valsalva que demuestre el pasaje a cavidades izquierdas (figura 5).

Figura N°5. Imagenes de ecocardiograma transtoracico con burbujas. a) en cavidades derechas, b) pasaje a través de foramen

oval permeable, c) en cavidades izquierdas.

A menudo, durante la realizacion de un ETE resulta dificultosa la
maniobra de Valsalva, debido a mala coaptaciéon de las cuerdas
vocales y en muchos casos a la sedacion profunda que impide la
colaboracion del paciente.

Cabe destacar que el ETE no esta exento de riesgos, al ser un
estudio semi-invasivo, incbmodo para el paciente, que precisa de
ayuno, y requiere de mayor tiempo para su realizacion. Las
complicaciones mas frecuentes del ETE son menores como
odinofagia, aunque existen riesgos de complicaciones serias como
perforacion esofagica e incluso muerte (0.2% a 0.5% y 0,01%
respectivamente), similar a  estudios  endoscopicos
gastrointestinales®.

En ésta revision se obtuvieron valores favorables de sensibilidad y
especificidad del ETT para el diagnostico de FOP (90% y 92%

respectivamente), con excelentes valores de coeficiente de
probabilidad positivo y negativo (18,989 y 0,072 respectivamente).
Por otra parte, los indices de heterogeneidad resultaron
significativos, debido a la disparidad de los hallazgos de cada
trabajo en particular.

Monte y col.”, reportan una sensibilidad y especificidad del ETT de
44% y 100% respectivamente (ésta investigacion incluia también la
realizacion de ETT 3D, resultados que fueron omitidos en nuestro
andlisis). Los autores no explican el bajo valor de sensibilidad del
ETT, sin embargo podriamos asumir que el foco de dicho trabajo
estd centrado en la utilidad del ecocardiograma 3D para el
diagnéstico de FOP.

Zito™ et al, presentan uno de los valores de sensibilidad mas bajos,
los autores atribuyen este hallazgo a diversas causas,
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probablemente la principal fue que el 14% de los pacientes
presentaban indice de masa corporal >30, lo que dificultd la
obtencion de una adecuada ventana acustica en el ETT.

Yue Li y colegas®, por otra parte, demostraron que el ETT es mas
sensible para el diagnéstico de cortocircuitos de derecha-izquierda,
por lo que en la ecuacion presenta mayor nimero de “falsos
positivos” comparado con el ETE. Este hallazgo puede
corresponder a que durante la realizacion del ETE se requiere
ayuno y sedacion, dos factores que podrian disminuir el gradiente
de derecha a izquierda y por lo tanto el diagndstico de tales
cortocircuitos, ya sea por hipotension o por dificultad para la
realizacién de la maniobra de Valsalva. Destacan, a su vez, que el
ETE continda siendo el método de eleccion para evaluar la
anatomia precisa del septum interauricular, pero proponen como
método inicial de estudio el ETT, sin necesidad de mayores
evaluaciones si el resultado es negativo para la presencia de
cortocircuitos intracardiacos.

Una revision sistematica del tema en cuestion que incluyé trabajos
realizados desde 1988 hasta 2010°* reportd sensibilidad y
especificidad de 90.5 % (95 % CI 88.1-92.6 %) y 92.6 % (95 % CI
91.0-94.0 %) respectivamente y coeficiente de probabilidad positivo
de 13.52 (95 % CIl 6.99-26.12 y negativo de 0.13 (95 % CI 0.07—
0.24). El presente meta-andlisis tomé en consideracion trabajos
publicados desde 2008 hasta 2018, con lo cual incluimos tres
ensayos mas'®**? con indices de eficacia similares. Por éste
motivo se concluye que el ETT es una adecuada herramienta para
iniciar el estudio del FOP. La heterogeneidad de los resultados
muestran que existen diferencias entre los centros, segin la
experiencia del operador, la técnica utilizada, la ventana acustica de
exploracién ecocardiogréfica, por lo que al momento de aplicar esta
estrategia en la préactica cotidiana, deberiamos tener en cuenta
estas limitaciones.

Conclusion

El ETT posee una adecuada sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de FOP lo que le permitiria ser considerado el método
de primera linea en la investigacién del mismo, dejando al ETE
como prueba confirmatoria y para evaluacion mas detallada de la
anatomia del septum interauricular en caso de requerir reparacion.
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