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Validation of transcranial Doppler in the
diagnosis of brain death

Background: The clinical diagnosis of brain death is complex. Aim: To evaluate
the diagnostic accuracy of transcranial Doppler (TCD) for brain death. Patients
and Methods: Patients seen on the intensive care unit of a private hospital between
January 2004 to December 2008, were included if they were in structural coma, had
no craniectomy and had a blind evaluation by a neurologist and TCD done in less
than three hours. The diagnosis of brain death was based on a clinical evaluation
that considered the absence of sedative drugs, median blood pressure >60 mmHg,
body temperature over 35° Celsius and complete absence of brainstem reflexes. An
expert neurosonologist, with a TCD-PMD-100, 2 Mhz transducer, used an institu-
tional protocol that considers the examination as positive for brain circulatory arrest
when there is presence of reverberating, small systolic peaks or the disappearance of
a previous signal present on both middle cerebral arteries and intracranial vertebral
arteries. Results: Fifty three patients were evaluated, 25 with clinical brain death.
On 45 cases (84.9%), the interval between both evaluations was less than one hour.
The sensitivity, specificity, positive and negative predictive values for the diagnosis
of brain death with TCD were 100, 96, 96.1 and 100% respectively. Positive and
negative likelihood ratios for brain death were 28 and 0, respectively. Conclusions:
TCD is a valid and useful technique for the diagnosis of brain death and can be used
on complicated cases.

(Rev Med Chile 2010; 138: 406-412).
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(ME) en Chile, asi como en la mayoria de los

paises del mundo, es clinica'?. Las exigencias
clinicas que permiten al médico documentar la
abolicién irreversible de todas las funciones en-
cefalicas comprenden la constatacion clinica del
coma, la ausencia de reflejos troncoencefélicos
y la apnea. Las circunstancias que podrian restar
confiabilidad al examen clinico se encuentran bien
tipificadas: intoxicaciones por sedantes, trastornos
metabolicos severos, hipotermia importante y el
uso de bloqueadores musculares. Existen otras
condiciones en las que la exploracién neurolégica

l a determinaciéon de la muerte encefélica
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integral y certera resulta imposible. Es el caso de
traumatismos faciales u oculares severos que im-
piden explorar los reflejos troncoencefélicos por
lesién directa de los efectores o traumas tdéraco-
pulmonares graves que imposibilitan realizar el
test de apnea en forma segura®. En todas estas
circunstancias el médico se ve obligado a recurrir
a métodos de apoyo tecnoldgicos para establecer
el diagnéstico de ME. La angiografia convencional
radioldgica y la angiografia isotépica son técnicas
que permiten documentar la ausencia de flujo
intracraneal lo que constituye condicién suficiente
para el diagnéstico de MES’. Sin embargo, ambas
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requieren trasladar al paciente fuera de la Unidad
de Tratamiento Intensivo y tienen un alto costo,
a lo que se agrega el inconveniente, en el caso de
la angiografia convencional, de ser invasiva. Otras
técnicas como la angiografia por tomografia axial
computada aun no han sido suficientemente
validadas®®.

El Doppler transcraneano (DTC) es una técni-
ca de exploracién de los vasos intracraneales, no
invasiva, repetible, de bajo costo y que se puede
realizar al borde de la cama de los pacientes. Ha
demostrado ser util en el diagnéstico de oclusio-
nes vasculares cerebrales agudas, hipertension
intracraneana y en el diagnéstico y seguimiento
del vasoespasmo por hemorragia subaracnoidea,
entre otras patologfas'®*2.

En diversas publicaciones se ha establecido la
alta sensibilidad y especificidad del DTC en el diag-
nostico del paro circulatorio cerebral comparado
con angiografia’*'>. No obstante, su correlacién
con el diagndstico clinico de ME, genuino gold
standard de la condicién, ha sido escasamente es-
tudiado'®. Nuestro objetivo fue investigar la validez
del DTC en la determinacién del paro circulatorio
intracraneal y su relacién con el establecimiento de
ME por criterios neuroldgicos en pacientes some-
tidos a evaluacién por coma de causa estructural.

Pacientes y Métodos

En la Unidad de Cuidados Intensivos de Clinica
Alemana (UCI) el procedimiento protocolizado
ante un paciente en coma profundo por una lesién
encefdlica estructural documentada, en quien se
sospecha ME, es la solicitud de una evaluacién
clinica por parte del neurdlogo de turno y la reali-
zaciéon de un DTC. Por disposicién del laboratorio
de Neurosonologia, a partir de enero de 2004
ambas evaluaciones se realizan sistemdticamente
por evaluadores distintos y en forma ciega, para
evitar influencias mutuas en pacientes que podrian
ser potenciales donantes de érganos. Se procura
siempre realizar ambas evaluaciones con el menor
intervalo de tiempo posible. Los resultados de estas
evaluaciones son registrados prospectivamente.
Tanto la evaluacion clinica, como el DTC fueron
ciegos e independientes de los resultados del otro
evaluador. Los pacientes fueron incluidos de ma-
nera prospectiva consecutiva desde enero 2004
hasta diciembre 2008. Ambas evaluaciones fueron
realizadas lo antes posible.
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Los criterios de inclusién para el presente
andlisis fueron: 1) paciente hospitalizado en la
UCI; 2) coma de causa estructural documentada,
con sospecha de muerte encefilica; 3) ausencia
de craniectomia descompresiva; 4) posibilidad
de acceder a las ventanas sonogréficas temporales
y suboccipital para evaluacion de la circulacién
carotidea y vértebro-basilar; 5) evaluacién clinica
factible de realizar en forma completa, incluyendo
todos los reflejos troncoencefélicos y el test de
apnea; 6) intervalo entre la evaluacion clinica y
sonogréfica menor a 3 horas.

El diagnéstico de ME se realizd de acuerdo
con las normativas establecidas en el reglamento
Decreto Supremo Ne 656 de la Ley 19.451. Se
constaté una temperatura corporal sobre 35 °C, se
descarto6 la presencia de alteraciones metabdlicas
severas, de intoxicacién por fairmacos sedantes y
uso de bloqueadores musculares. Se estableci6 la
presencia de coma por la ausencia de respuesta al
estimulo nociceptivo profundo. Se document6 la
ausencia de reflejos fotomotores, corneales, ocu-
locefalicos, oculovestibulares y traqueal. Se realizo
el test de apnea considerando concordante con el
diagnoéstico de ME la ausencia de esfuerzo respira-
torio con una PaCO, de 60 mmHg documentada
con gasometria arterial.

EIDTC fue realizado por un tinico neurosoné-
logo (AB) utilizando para esto un equipo de DTC
del tipo power motion PMD-100 Spencer technolo-
gies, con un transductor pulsado de 2 MHz, a una
potencia de 100% y con una amplitud de muestreo
de 6 milimetros y un filtro en 200, que en caso de
no encontrarse flujo diastélico podia ser reduci-
do a 25. Se utiliz6 un protocolo estandarizado'”
que analiza las arterias cerebrales medias en su
segmento M1 medio (profundidad entre 53 y 55
mm) a través de la ventana temporal explorando
1 centimetro por delante y medio centimetro por
arriba del trago con una direccién del transductor
ligeramente hacia arriba y anterior. Las arterias
vertebrales intracraneanas fueron exploradas por
ventana suboccipital a 60 mm de profundidad,
localizando el transductor 1 centimetro medial
a la apofisis mastoides apuntando hacia la raiz
de la nariz. La Figura 1 demuestra las diferentes
ventanas de exploracion en el DTC. El examen fue
concordante con paro circulatorio cerebral si en
todas las arterias evaluadas el patrén de senal fue:
1) Flujo oscilante: Senal de flujo diastdlico reverso
(reverberante); 2) Espiga sistolica de pequefia mag-
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Figura 1. Ventanas habituales usadas en la realizacion de
un examen de Doppler transcraneano: a) Ventana temporal;
b) Suboccipital; ¢) Ventana transorbitaria (utilizada frecuente-
mente en estudio de enfermedad cerebro-vascular).

nitud: Senal de flujo anterégrado sistélica pequenia,
con ausencia de flujo diastdlico; 3) Ausencia de
sefial: La ausencia de senial s6lo se consideré como
evidencia de ausencia de flujo en arterias en que
existié documentacién de flujo en un estudio de
DTC previo.

Sibien no existié limite de tiempo en la realiza-
cién del examen, en el caso de los comas causados
por hipertensién intracraneana aguda, el examen
fue extendido siempre por mds de 30 minutos rea-
lizando una nueva evaluacién de todas las arterias
evaluadas luego de ese tiempo.

En el andlisis incluimos todos los pacientes
evaluados de manera consecutiva entre enero 2004
y diciembre de 2008.

Andlisis

El resultado de la exploracién clinica fue
definida como gold standard y dicotomizado en
pacientes “con muerte encefilica” (ME) y “no
muerte encefélica” (No-ME). Se calcul6 la sensi-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y causas
de fallecimiento de la muestra de pacientes con
muerte encefalica

Variables n=25
Edad promedio y rango (anos) 49 (18 - 89)
Hombre/mujeres (n) 14/11
Causa de fallecimiento

Hemorragia intracraneana 7
Traumatismo encéfalo-craneano 6
grave

Hemorragia subaracnoidea aneu- 6
rismatica

Ataque cerebrovascular isquémico 3
Encefalopatia hipoxica isquémica 2
Tumor intracraneano 1
Tiempo en minutos entre examen 93,4 (5-358)

clinicoy DTC

bilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo del DTC, para la determinacién de la ME.
Se calcul6 el cociente de probabilidad (likelihood
ratio)'® positiva y negativa para la determinacién
de ME por el DTC.

Resultados

Durante el periodo de estudio fueron evalua-
dos 86 pacientes, de los cuales 19 fueron excluidos
por presentar un intervalo entre ambas evaluacio-
nes superior a 3 horas, 5 pacientes por presentar
craniectomias o drenajes craneanos, 2 pacientes
por no tener estudio de DTC, 2 pacientes por no
poder realizar el test de apnea, 2 pacientes por
uso de relajantes musculares que impidieron el
examen clinico y finalmente 2 pacientes fueron
excluidos por no encontrase en el DTC inicial
senal en las arterias cerebrales medias bilaterales,
no pudiendo descartarse que correspondieran
a ventanas sonogréficas no éptimas. De los 53
pacientes restantes, 28 pacientes correspondieron
a No-ME en coma, 25 fueron diagnosticados con
ME. El examen clinico fue realizado en 37 casos
(69,8%) antes que el estudio de DTC. La diferencia
de tiempo entre ambos fue de 45,9 minutos DS
+ 55,9 (5-179). En 45 casos (84,9%) el intervalo
entre ambas evaluaciones fue inferior a una hora.

Rev Med Chile 2010; 138: 406-412
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Las caracteristicas de la poblacién con ME
se muestra en la Tabla 1. El DTC demostré paro
circulatorio intracraneal en 26 pacientes, de los
cudles 25 correspondieron a pacientes con ME en
la evaluacién concomitante. Existié un caso de
falso positivo al DTC.

El DTC fue concordante con el diagnéstico
de ME con una sensibilidad de 100% (IC 95%
83,4-100) y una especificidad de 96% (IC 95%
79,8-99,8). El valor predictivo positivo fue 96,1
(IC 95% 78,4-99,8) vy el negativo 100 (IC 95%
84,5-100). El cociente de probabilidad positivo fue
28 (IC 95% 4,0-90,0) y el cociente de probabilidad
negativo fue 0 (0,0-0,32). El patrén sonografico
mas frecuentemente encontrado en los pacientes
con ME fue el de “flujo reverberante” en 70 de100
arterias evaluadas. En 21 arterias se encontré un
patrén de “peaks sistolicos pequenos” y en las
restantes 9 arterias se encontr6 “ausencia de flujo
en una arteria con flujo previo documentado”.

La Figura 2 muestra el deterioro del flujo ce-
rebral al DTC.

Discusiéon

Este estudio demuestra que el DTC posee una
muy alta sensibilidad y especificidad comparado
con el diagnéstico clinico de ME en pacientes en
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Figura 2. Progresion de hipertensiéon
intracraneana por DTC: a) Corresponde
a curvas de tipo normal; b) Curva de
tipo hipertensiva intracraneana con dis-
minucién de la velocidad de diéstole, la
sistole adquiere un aspecto puntiagudo;
c) Curva de tipo reverberante con flujo
positivo en sistole y negativo en diastole;
d) Curva de pequenos peaks sistélicos, hay
una pequena sefal sistélica en sistole; e)
Ausencia total de flujo tanto en sistole
como en diastole.

coma por lesiones estructurales. Los valores del
cociente de probabilidad positiva de 28 y negativa
de 0, demuestran que el DTC es una técnica con
una alta capacidad para distinguir sujetos con
ME dentro de una serie de pacientes con coma
estructural.

Nuestros resultados son concordantes con
otras series comunicadas, como lo demuestra la
Tabla 2. En un reciente metaandlisis Monteiro y
cols'® identificaron 233 articulos publicados que de
una u otra forma abordan la validez del DTC para
el diagndstico de muerte encefélica. Para valorar
la calidad de los diferentes estudios los autores
aplican los siguientes criterios: a) presencia de
una comparacioén independiente y ciega con un
patrén oro de referencia; b) la poblacién estudiada
debia incluir un espectro de pacientes semejante
a aquellos a quienes se podria aplicar el test en la
préctica clinica; ¢) inclusiéon de pacientes conse-
cutivos que cumplieran los criterios de inclusion;
y d) descripcién suficiente de la metodologia DTC
utilizada como para permitir la reproduccién del
método. Los estudios que cumplian los cuatro
criterios fueron tipificados como de alta calidad;
si cumplian los criterios a y d se los consider6 de
menor calidad, mientras que el resto de los es-
tudios fueron considerados no vélidos. Con este
tamiz s6lo 10 estudios se consideraron vélidos para
determinar la utilidad del DTC y sélo 2 fueron ca-
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Tabla 2. Estudios que evaluan Doppler Transcraneano en muerte encefalica

Autor n de Sn
pacientes

Zurynski'3 133 93,2 1
Paolini'4 15 100 1
Feri'® 37 81,8 1
Dominguez-Roldan? 75 84,6 1
Hadani?' 137 96,3

Petty?? 54 80 1
Brunser 53 100

Es

00
00
00
00

98,1

00
96

VPP VPN Circulaciéon examinada
100 80,56 Anterior y posterior
100 100 Sélo arteria cerebral media
100 78,9 Sélo arteria cerebral media
100 92,4 Sélo arteria cerebral media
98,7 94,6 Anterior y posterior
100 84 Anterior y posterior
96.1 100 Anterior y posterior

Sn: sensibilidad, Es: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

lificados como de alta calidad. En estos 2 estudios
la sensibilidad fue de 93,2 a 95% y la especificidad
de 98,1 a 100% (Hadani 1999, Zurynsiki 1991).

Nuestra serie cumple con los criterios de cali-
dad definidos por Monteiro y alcanza una sensi-
bilidad mayor que los 2 estudios previos. Uno de
los factores que pueden haber contribuido a esta
mayor sensibilidad es el avance tecnolégico que
significa la incorporacién del modo M*, que fa-
cilita notablemente la identificacién de las arterias
intracraneales, su exploracién longitudinal y la
determinacidn de flujos arteriales intracerebrales
minimos. La alta especificidad se fundamenta en el
requisito de incluir la exploracién de la circulacién
anterior y posterior. Este criterio es mas estricto
que el utilizado en otros estudios en que se exige la
evaluacion de al menos 2 arterias pero que pueden
ser ambas de la circulacién anterior'*?, lo anterior
es respaldado por el hecho de la presencia de un
solo falso positivo en 53 casos evaluados. Este caso
correspondié a un paciente que present6 un paro
circulatorio intracraneal al DTC con un examen
clinico que no cumplia atin con todos los criterios
clinicos de ME al documentarse la presencia de
esfuerzos respiratorios en el test de apnea. Este
paciente presentaba una extensa hemorragia ce-
rebelosa con compresién de tronco de 6 horas de
evolucion al momento de la evaluacién clinica y
sonografica. El paciente perdi6 esta reactividad en
el lapso de 24 horas después del DTC, completan-
do los criterios de ME.

La ausencia de flujo sélo fue aceptada como
evidencia de paro circulatorio si en las mismas
arterias se habia demostrado en un estudio previo
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la presencia de flujo. Esto permite discriminar la
ausencia de ventana acustica, hecho encontrado
en nuestra poblacién chilena en una muestra de
400 personas en 8,7% para la circulacién anterior
y 12,3% para la circulacion posterior por medio de
la ventana suboccipital (Brunser. World Congress
of Stroke Cape Town, South Africa, October 2006),
cifras muy concordantes con estudios internacio-
nales®?®,

En la presente serie el intervalo entre la reali-
zacién del DTC y el examen clinico fue menor a
3 horas, lo cual subraya la utilidad del DTC como
un estudio que no requiere de latencia para su
realizacion y validez.

Los estudios complementarios para el diag-
noéstico de ME pueden clasificarse entre aquellos
que documentan paro circulatorio cerebral (an-
giograffa convencional e isotépica) y aquellos
que documentan pérdida de funcién eléctrica
encefilica (EEG, potenciales evocados). El elec-
troencéfalograma (EEG) en particular tiene el
inconveniente de que varias condiciones de las que
suelen impedir la utilizacién de la mera evaluacién
clinica, como la presencia de hipotermia, intoxica-
cién por depresores del sistema nervioso central
y trastornos metabdlicos graves, también alteran
el EEG por lo que invalidan su uso®. Entre los es-
tudios que documentan paro circulatorio cerebral
la reglamentacién chilena contenida en el decreto
del Ministerio de Salud considera hasta la fecha
sélo la angiografia convencional y la angiogratia
isotdpica. Ambas técnicas tienen el inconveniente
de que requieren trasladar al paciente fuera de la
unidad de intensivo, lo que implica alto riesgo y

Rev Med Chile 2010; 138: 406-412
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también elevados costos. En contraste con ello el
DTC es una técnica de bajo costo, no invasiva y que
se puede realizar al lado de la cama del paciente cri-
tico. Dada su alta sensibilidad y especificidad esta
técnica podria ser usada como complemento del
examen clinico en pacientes en los que pudiera no
ser evaluable algin reflejo de tronco, por ejemplo
por lesiones faciales que impidan el examen ocular
o por tener traumas tordxicos complicados que
impidan la realizacién del test de apnea. Creemos
firmemente la incorporacién de esta técnica en la
normativa nacional estd justificada plenamente.
Sin embargo, existen algunas desventajas como la
ausencia de DTC en la mayoria de los hospitales
de nuestro pais, la falta de operadores calificados
y el hecho de ser operador dependiente.

Nuestro estudio posee fortalezas como haber
sido realizado en una instancia clinica habitual,
con un numero importante de enfermos y con
minima diferencia de tiempo entre la evaluacién
clinica y ultrasonografica. Su gran limitacién es la
presencia de un solo operador de DTC lo que resta
reproducibilidad a estos resultados, y en segundo
lugar un tamano de muestra limitado.
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