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El desarrollo de medios de contraste aplicados a
la exploracion diagnostica con ultrasonidos ha sido
lento y esporadico, no existiendo todavia en la ac-
tualidad ningin agente ideal. La mayoria de con-
trastes estan formados por microburbujas llenas de
aire que son capaces de generar un aumento de la
sefnal ecografica, potenciando por tanto la informa-
cion derivada del ultrasonido. En este articulo re-
visamos las diferentes fases y aplicaciones diagnos-
ticas por las que ha pasado la ecocardiografia con
contraste. Inicialmente, los contrastes que no pa-
saban el arbol pulmonar, principalmente dedicados
al estudio de cortocircuitos intracavitarios. Poste-
riormente, la siguiente generacion de contrastes,
que atraviesan la barrera pulmonar, con microbur-
bujas de menor tamaiio y estables que permiten el
estudio del ventriculo izquierdo después de haber
sido inyectados por via intravenosa. Gracias a este
tipo de agentes, el estudio de la perfusiéon miocar-
dica es posible en la actualidad, siendo el campo
mas prometedor de la ecocardiografia de contraste.

APPLICATIONS OF CONTRAST IN
ECHOCARDIOGRAPHY

The development of contrast media in ultrasound
has been slow and sporadic, and there are no fully
satisfactory agentes for clinical imaging to date.
Most contrast agents consist of air filled microbub-
bles which generate scattered echoes and enhance
the ultrasound information. In this article we re-
view the different phases of contrast echocardio-
graphy their potentials and clinical applications.
First, right-sided echocontrast which is mainly
used for the assessment of intracardica shunts. Se-
cond, left-sided contrast agents with smaller and
more stable microbubbles, that allow the visualiza-
tion of the left ventricle after intravenous injec-
tion. With these agents, one it is now possible to
study myocardial perfusion which is one of the
most attractive potentials of these types of agents.

(Rev Esp Cardiol998; 51: 428-434)

INTRODUCCION

mente. La principal aplicacién de este tipo de contras-
tes era el estudio de los cortocircuitos intracardiacos.

El contraste como medio diagnostico se emplea ha- A mediados de los afios 80 se desarrollaron ya con-

bitualmente en radiologia. Ciertas técnicas tales comtrastes capaces de pasar el arbol pulmonar. Estos agen-
la tomografia computarizada, las radiografias o la retes eran capaces de opacificar el ventriculo izquierdo
sonancia magnética utilizan contrastes que se introdwlespués de haber sido inyectados en una vena periféri-
cen en el organismo con objeto de mejorar la resoluea. Su aplicacion mas sencilla desde el comienzo fue
cion de la imagen obtenida. El desarrollo de medios d& potenciacion de las sefiales del Doppler. Mas dificil
contraste aplicados a la exploracion diagnoéstica cofue la mejoria en la resolucion de la imagen ecogréfica
ultrasonidos ha sido lento y esporadico y en la actualidel endocardio. A pesar de que estos agentes fueron
dad no existe todavia ninglin agente ideal. eficaces en la demostracion de defectos de perfusion,

La posible aplicacion del contraste en ecocardiograareas isquémicas en riesgo, flujo coronario o en el cal-
fia fue ya descrita en 1968 a mayoria de contrastes culo de la reserva coronaria tras su inyeccion intraco-
estan formados por microburbujas llenas de aire queonaria o intraadrtica, una Optima visualizacion de la
son capaces de generar un aumento de la sefal ecogpérfusion miocérdica tras la inyeccion del contraste
fica, lo que potencia la informacion derivada del ultra-por via intravenosa no se ha conseguido hasta la fecha.
sonido. Inicialmente, los contrastes no podian pasar éin embargo, éste es precisamente el mayor interés y
arbol pulmonar debido a que bien su tamafio era graa excitante perspectiva que aportan los contrastes de
de (> 10um) o eran inestables y se disolvian rapida-tltima generacién, asi como los recientes avances en
los métodos de diagndstico por la imagen. Nos atreve-
remos a especular que pronto existiran medios de con-
traste que, una vez inyectados por via venosa y visua-
lizados mediante ecocardiografia, serdn capaces de
proporcionar informacién fidedigna del estado de la
perfusién miocardica.
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BASES FISICAS DE LOS MEDIOS lleguen desde una vena periférica a las cavidades dere-
DE CONTRASTE chas es de 5-7 s, notandose posteriormente una opaci-
ficacion de estas camaras con una mejoria de la sefal

Existen dos tipos de ecos generados por los ultras@custica recibida. Sin embargo, estos contrastes no
nidos. Unos son los ecos especulares que nacen de [ageden opacificar el corazén izquierdo porque o son
interfases con los 6rganos. Estos son muy reflectantete gran tamafio (> 10m), y no pueden pasar el arbol
y homogéneos, y se emplean para formar la imagepulmonar o son muy pequefios y se colapsan al pasar
ecogréfica. El segundo tipo son los denominadas-  por los capilares. Por este motivo, se han realizado
tered echoegjue se originan en el parénquima de losgrandes esfuerzos para obtener unas microburbujas
6rganos. Estos son habitualmente de menor longitudniformes (5um), y estables, efecto que se logra afia-
de onda y menor reflectividad que los primeros y sordiendo una membrana de albGmina o sacarosa que en-
los que habitualmente se emplean en radiologia abde@apsula las microburbujas impidiendo su rapida des-
minal para analizar los 6rganos abdominales. truccion.

Las microburbujas del contraste sirven para aumen- A pesar del uso generalizado del Doppler color para
tar la reflectividad de estos segundos ecos débiles rel diagndstico de cortocircuitos intracavitarios y la va-
flejados desde el parénquima de los 6rganos. La inteteracion de regwitaciones valvulares, existen dos pa-
fase aire-liquido que existe en las burbujas del agentelogias en las que estos agentes de contraste de pri-
de contraste es la Ultima responsable del aumento detaera generacién siguen teniendo una absoluta validez
sefial acustica. Por ello, la intensidad del efecto provee indicacién. Estas son la deteccion de la persistencia
cado por el contraste depende del radio, estabilidad ge la vena cava superior izquierda y el foramen oval
compresibilidad de las microburbujas que conténga permeable (FOP).

La amplitud de la sefial obtenida aumenta exponen- El FOP permanece abierto en el 25% de los adultos
cialmente con el radio de la microburbuja. La sefialy desempefia un papel importante en la etiologia de los
ecografica reflejada también se incrementa en aquellapisodios de accidentes cerebrovasculares embolicos
burbujas que son més compresibles pero debe destde origen incierto en sujetos menores de 40“afiba
carse que una excesiva compresibilidad de la burbujacocardiografia transesofagica tiene una mayor sensi-
ocasiona mas inestabilidad y menor vida media de lailidad que la transtoracica en la deteccién del FOP
misma. con la inyeccién simultanea de contrastea manio-

Cuando un agente de contraste es introducido en lara de Valsalva debe comenzar a realizarse cuando se
circulacion y llega al corazén, llenara las cavidadesnyecta el contraste y detenerse cuando éste aparece en
cardiacas y aumentara la sefial acuUstica derivada de li@sauricula derecha. El aumento de la presion intratora-
ecos generados por las células sanguineas. Debidoc&a interrumpe el retorno venoso; posteriormente
gue el efecto Doppler se basa en el mismo principi@xiste un rapido vaciamiento de las venas periféricas
acustico, la introduccién de contraste en el torrenten la auricula derecha mientras que la auricula izquier-
sanguineo también aumentara la sefal del Doppleda recibe poca sangre de los pulmones. Estos hechos
Ademds, cuando un agente de contraste se distribuymmovocan que se favorezca el desarrollo de un pequefio
desde la sangre hacia el miocardio, actuarda como wjradiente entre la auricula derecha y la izquierda con
agente similar a un trazador sanguineo. En estos cas@s,consiguiente paso de burbujas de contraste desde la
las microburbujas ademas contribuirdn a aumentar lauricula derecha a la izquierda si existe un FOP. La
sefial acustica derivada de los ecos reflejados por eresencia de microburbujas en la auricula izquierda en
parénquima que hemos descrito previamente. la region de la fosa oval, durante los 3 primeros ciclos

cardiacos después de la aparicion del contraste en la
APLICACION DE LOS CONTRASTES auricula dgrechg es diagnostica de FOP. o
DE PRIMERA GENERACION La persistencia de la vena cava superior izquierda
(PVCSI) es mas frecuente en pacientes con cardiopa-

Las aplicaciones iniciales del contraste fueron la detias congénitas (3-10%) que en la poblacion general
teccidn de cortocircuitos intracavitarios y la valoracion(0,5%). En la mayor parte de los casos la VCSI drena
de la regurgitacion tricuspide. Estos agentes de primeen el seno coronario para acabar posteriormente en
ra generacion no eran capaces de atravesar el arbalauricula derecha. Menos frecuentemente drena en la
pulmonar y tan solo podian opacificar el corazén dereauricula izquierda o en las venas pulmonares dando
cho. Inicialmente, se inyectaba suero salino, dextrosarigen a urshuntderecha izquierda. Cuando esta enti-

o verde de indocianina una vez que se habian agitadtad no ha sido sospechada puede complicar el catete-
(bien dentro de la jeringa o con dos jeringas y una llarismo cardiaco o la circulacion extracorpérea durante

ve de tres pasos) para obtener una interfase aire-liqua cirugid. En aquellos casos en los que la VCSI drena

do. Debido a su gran disponibilidad y minimo costeal seno coronario, la inyeccion de contraste en una

estos agentes siguen utilizandose habitualmente en \@na del brazo izquierdo opacifica el seno coronario y

clinica. El tiempo necesario para que estas burbujgsosteriormente la auricula dereth@ambién puede
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sospecharse la PVCSI al encontrar un seno coronarjguede visualizarse tan sélo segundos. El segundo pro-
dilatado en el plano paraesternal eje largo. blema es que el grado de opacificacién de la cavidad
es proporcional a la calidad de la imagen, asi que
CONTRASTES QUE PASAN EL ARBOL aquellos pa_cien'tgs con mala §eﬁal aculstica tendran una
PULMONAR peor opacificacion de la cavidad por,el contraste. El
tercer problema es que durante la sistole, cuando el

Un gran avance en el desarrollo de contrastes fue kxplorador necesita una mejor visualizacion del endo-
introduccion de la técnica de sonificaciéon en la prepaeardio para una mejor valoracién de la contractilidad
racion de eco-contraste€l objeto de la sonificacion segmentaria, existe una tendencia (al menos por la pri-
es generar un gran nimero de microburbujas en unmaera generacion de estos contrastes), de desaparecer,
solucion al aplicar sobre ésta los ultrasonidos. Este hgsor lo que también disminuye la opacificacién de la
cho puede provocar la creacion de nuevas burbujas dmvidad?. Este hecho se debe probablemente a la des-
aire, expansion de las que ya existian o rotura de lasuccién de las microburbujas por el aumento de la
mismas con la creacion de nuevas burbujas. La sonifpresion intraventricular durante la sistole, o bien por
cacion de la albumina provoca la creacion microburuna disminucion del tamafio de la burbuja hasta con-
bujas encapsuladas estables de pequefio tamafrtirse en «no resonante», perdiendo su eco-reflecti-
Grinstaf y Suslick® demostraron que los radicales li- vidad.
bres superoxido generados por calor producen durante Albunex (Infoson en Europa) es uno de los agentes
la cavitacion acustica residuos de 6xido de cisteina erle contraste transpulmonares que ha demostrado ser
tre las cadenas de albumina. Estos puentes que &&l y seguro para mejorar la deteccion del endocar-
crean entre las cadenas de albumina provocan la credio*'4 Este contraste se obtiene por la sonificacion
cion de unas burbujas de gas encapsulado, que le cael 5% de seroalbimina humana. Durante este proce-
fieren a la burbuja estabilidad y un tamafio que permiso, se forman burbujas de aire con un diametro de 3-5
te su paso a través del arbol pulmonar. um y una capsula de albimina entre 40 y 70 nm. La
solucién preparada para su utilizaciéon contiene entre
300-500 millones de microesferas/ml. Tras la inyec-
cién por via intravenosa, las microesferas son sufi-
cientemente pequefas y estables para pasar a la circu-
lacion pulmonar. La vida plasmética media de este
Ecocardiografia bidimensional agente es menor de 1 min tras su inyeccion. Al ser iso-

osmolar y quimicamente inerte, no tiene efectos se-

La limitacibn mas importante en la aplicacién diariacundarios en el flujo coronario y en la hemodindmica
de la ecocardiografia bidimensional es la éptima vicardiaca.
sualizacién del borde endocéardico ventricular izquier- En un estudio previamente publicado, se administro,
do. Una incorrecta visualizacion del endocardio de laa 30 enfermos con angina estable, Infoson en reposo y
pared lateral y del septo posterior no es un problemeurante el pico maximo de dobutamina al realizarse un
infrecuente. En algunas series, hasta el 10% de los eaeocardiograma de estté<l contraste mejoro la de-
fermos tienen una incorrecta visualizacién del endofinicion del endocardio tanto en reposo como en el es-
cardio ventricular mediante ecocardiogréfida pri-  trés, especialmente en aquellas regiones de poca eco-
mera consecuencia de este hecho es una valoracigenicidad, como la cara lateral y anterobasal. Mas aun,
inadecuada de la contractilidad segmentaria, hecho ek variabilidad interobservador mejor6 significativa-
pecialmente acusado durante la ecocardiografia dmente en la interpretacion de la movilidad segmen-
estrés. taria.

Existen dos formas por las que el contraste transpul-
monar puede mejorar la definicion del endocardio. Er’,E
primer lugar, por una indirecta opacificacion de las ca-
vidades cardiacas (opacificacion de la sangre intraca- El contraste también aumenta las sefiales obtenidas
vitaria) que provoca un efecto de contraste entre laon el Doppler debido a que afiade nuevas particulas
sangre y el tejido con la consiguiente mejoria en la demdviles en la sangre sobre las que se reflejan los ultra-
lineacion del endocardio. Este hecho es mas dificil esonidos. El resultado final es una mejoria espectacular
el eje corto paraesternal debido al efecto sombra prade todas las sefiales Doppler, incluyendo su modalidad
vocado por la opacificacién ventricular derecha. Enpulsada, continua y Doppler color. A pesar de que fre-
segundo lugar, por la opacificacion directa del mio-cuentemente parece que la velocidad de la sefial Dop-
cardio. pler es mayor con contraste que sin él, esto simple-

Sin embago, existen tres problemas fundamentalesnente se debe a una visualizacién mas completa de la
con este tipo de agentes de contraste. El primer pr@nda de flujo obtenida con la inyeccién de contraste.
blema es su poca estabilidad, por lo que su presencia intensidad de la sefial derivada del Doppler se co-

APLICACION DE LOS CONTRASTES
TRANSPULMONARES

cocardiografia Doppler
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rrelaciona con la informacién derivada del reflejo ul- TABLA 1

trasénico de las microburbujas que llevan la misma  Caracteristicas del agente de contraste ideal
velocidad que las cel~ulas del_ torrente  sanguineo, |, t6xico y metabdlicamente inerte

Cuanto peor sea la sefial obtenida basalmente, maygrgqiapie

sera el beneficio de la potenciacion de la sefial obteniz piametro entre 2 y gm

do con el contraste. Este hecho ha sido reCientement@_Que atraviese la circulacion pulmonar y red capilar
demostrado en un estudio realizado en pacientes coBl Resistente a la presién ventricular izquierda
estenosis aodrtica y buena calidad de la sefial acusticg,Que su reologia intravascular sea similar a la de los glébulos
en quienes la inyeccién de contraste no mejoraba sig- rojos

nificativamente la valoracion de la estengsiBor el ~ 7-Que no salga del espacio intravascular _
contrario, en pacientes con pobre calidad de la sefid Qué no posea ningun efecto en el flujo coronario,

Doppler basalmente, la inyeccion de contraste mejora, Nemodinamica o funcion ventricular izquierda
P : 9. Debera ser cuantificable y reproducible la relacion entre las
ba de manera significativa la onda de flujo.

. -, . DR . mediciones obtenidas con videodensitometria y la cantidad
La aplicacion clinica mas util de los medios de

’ de trazador por unidad de tejido miocardico

contraste en el estudio Doppler es probablemente en
aquellos pacientes con estenosis adrtica. A menudo,
en estos casos es dificil obtener una sefial adecuada
de Doppler espectral. Tras la inyeccion intravenosa
de contraste, la curva de flujo suele obtenerse facilmiocardica. Dado que el contraste es un trazador san-
mente, incluso en aquellos pacientes con mala sefiguineo, que se distribuye proporcionalmente de acuer-
acustica basal El flujo en las venas pulmonares do con la distribucion del flujo sanguineo, cuando al-
puede obtenerse con la ventana transtoracica y mejaanza el miocardio provoca un aumento de la sefial
rar, por tanto, la valoracion de la regurgitacion mi-acustica regional, que proporcionara informacion de la
tral. Existe un estudio en el que en el 92% de los paperfusién tanto del miocardio sano como enfermo. La
cientes en los que se habia inyectado el contrastcocardiografia de contraste se ha empleado tras la
SHU 508 fue posible recoger el flujo en venas pul-inyeccion intraadrtica o intracoronaria para la valora-
monares frente al 27% en los que no se inyectd presion de defectos de perfusi§nzonas isquémicas en
viamente contraste riesgd®, flujo coronarié®y célculo de la reserva coro-

De forma similar, el flujo de regurgitacién tricspi- nariag*?’ En latabla 1se exponen las caracteristicas
de es mejorado cuando se inyecta contraste intravelel agente de contraste ideal para la cuantificaciéon de
noso, lo que ayuda a mejorar las estimaciones de la perfusion miocéardica.
presion ventricular derecha realizadas con ecocardio- Recientemente hemos empleado un agente de con-
grafia transtoracica. Naturalmente, este objetivo puediaste nuevo en nuestro laboratorio, Echogen (Sonus
lograrse con medios de contraste que no atraviesen Bharmaceutical-Abbott Laboratories, EE.UU.), para la
arbol pulmonar. valoracién de la delineacion del endocardio y la detec-

Debe destacarse que estas aplicaciones de los maén de la perfusion miocardica tras su administracion
dios de contraste para potenciar las sefales del Domtravenosa. Echogen es una emulsion liquido-liquido
pler son de limitada aplicaciéon en la practica clinicaque contiene dodecafluoropentano (DDFP), que tiene
diaria, fundamentalmente por la mejoria sustancial quan punto de ebullicibn mucho mas bajo que la tempe-
en los Ultimos afios ha existido en la tecnologia de logtura del cuerpo (28,5 °C). La dispersion de esta
ecocardidégrafos que permiten una muy correcta valoemulsion contiene burbujas de un diametro aproxima-
racion con Doppler en los pacientes. En la experiencido de 0,3um. Tras la administracion intravenosa, la
de los autores, las dos situaciones en las que la potedispersion de la emulsién provoca su activacion y
ciacion de la sefal acustica lograda por el contraste és apariciéon de microburbujas de DDFP de un diame-
eficaz son la valoracién de algunos pacientes con est&o entre 2 y 3um que provocan una gran reflectividad
nosis aortica (especialmente ancianos) y en el célculdurante el estudio ecocardiogréafico. Las microburbu-
de las presiones ventriculares derechas en sujetos cf@s de DDFP permanecen en el torrente sanguineo mu-
una insuficiencia tricispide trivial. En este segundocho més tiempo que otras burbujas de aire, diéxido de
caso, es especialmente (til en pacientes con enfermearbono u otros gases de tamafio similar. Ademas, este
dad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en los queagente no se metaboliza sino que se expulsa por la res-
la estimacion de las presiones pulmonares son impopiraciéon practicamente inalterado.
tantes. Se administr6 Echogen intravenoso en 22 volunta-
rios sanos con objeto de valorar la opacificacion del
miocardig®. Se valoré siempre la ventana paraesternal
eje corto. La opacificacién del ventriculo izquierdo y

La expectativa mas importante de los contrastreta delineacion del endocardio se consideraron Utiles
transpulmonares es la potenciacion directa de la sefidesde el punto de vista diagnéstico en 21 pacientes

Ecocardiografia de contraste miocardico
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Fig. 1. Planos seriados obtenidos en el eje corto antes (superior) y después de la inyeccién de Echogen. Durante la diastole existe una pro-
gresiva opacificacion de la cavidad ventricular. El borde endocérdico es manifiesto y existe una mejoria en la visudgizaa@ardio,
documentandose claramente con videodensitometria. La duracién del aumento de la sefial acUstica provocada por el contraste comienza a
los 5 s de la infusion y dura hasta los 320 s.

(95,5%) (fig. 1). Sin embargo, el aspecto mas impor-intensidad de la escala de grises se midié en el septo
tante fue la valoracién de la perfusion miocardica anaanterior y cara inferior de cada sujeto antes y en el
lizada mediante videodensitometria. No existieronpico maximo de concentracion de contraste intramio-
efectos secundarios. cardico. El porcentaje de aumento de la sefial acUstica

En 13 sujetos (59%) se logré detectar el agente coren cada segmento se calculdé como la diferencia entre
traste en el miocardio mediante estimacion visuala intensidad de grises «maxima» y la de antes de la
durante 13% 81 s. Este hecho se confirm6 con video-inyeccion normalizada por 100. La densidad en el sep-
densitometria en los primeros 7 pacientes. La opacifito aumentd en un 35,9% (de 65,3 a 88 GSU; p < 0,1)
cacién del miocardio se cuantificé con la videodensiy en la cara inferior en un 34,6% (de 63,1 a 85 GSU; p
tometria basada en un escala de 256 grises (GSU). ka0,1).
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Podemos especular que el flujo coronario puedecocardiograficas (30 frames/s). Utilizando una emi-
analizarse con el empleo de este farmaco, comparasion intermitente de los ultrasonidos se ha logrado una
do, como sugiere SkyHalas intensidades del contras- mejoria importante en la deteccion de la perfusién
te en las diferentes paredes ventriculares. Sin embargmiocardica dado que se reduce considerablemente la
esta perspectiva debe ser todavia investigada debidodastruccion de las microburbujas provocada por el
que el efecto miocardico del contraste esta influido popropio ultrasonido y ademas aquellas burbujas que se
factores fisicos, relacionados con el propio contrastejestruyen son reemplazadas antes de que se genere la
el flujo coronario, el volumen sanguineo intramiocar-siguiente imagen ecocardiogréfica.
dico y la presion intracoronatffa La intensidad del Los campos en los que el empleo de contraste intra-
contraste intramiocardico esta también regionalmentgenoso parecen prometedores son la valoracién de las
afectada por la cantidad (masa) de agente inyectaclusiones coronarias agudas, los procedimientos de

d026,27.

repercusion, el estudio de la viabilidad miocardica y la

valoracion de la circulacidon colateral o estado de

NUEVAS TECNOLOGIAS

A pesar del desarrollo de nuevos medios de contras-
te con mayor estabilidad y vida media, sigue siendo
dificil demostrar la perfusion miocérdica con el em-
pleo de las técnicas ecocardiograficas convencionale
Por ello, se han realizado intentos con objeto de desa;.
rrollar nuevas tecnologias que permitan mejorar la

puentes aortocoronarios.
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Actualmente, la mayor parte de estas nuevas tecno,
logias han utilizado las propiedades fisicas de algunos
medios de contraste por las cuales, cuando las micro-
burbujas reciben un haz de ultrasonido, absorben un#:
cantidad de energia que es de nuevo reemitida en ar-
monicos de esta frecuencia absorbida (especialmentg
en el segundo armonicédj’. Separando la informa-
cién generada por el tejido de la generada por el con-
traste se logra una mejor visualizacién del contraste erf:
el interior del miocardio. El desarrollo de la tecnologia
del segundo arménico permite la deteccién de muy pe-
guefias cantidades de contraste en el miocardio des*
pués de su inyeccion intravenosa. Estos transductores
capaces de emitir en una frecuencia determinada y re=
cibirla al doble de la frecuencia emitida (segundo ar-
ménico) pueden ser incorporados a los ecocardidgras.
fos habituales y de hecho ya estan disponibles en el
mercado.

Estudios recientes han demostrado que existe ung
destruccion de las microburbujas de contraste una vez
son expuestas al haz de ultrasonidos. Este hecho limita
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