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INTRODUCCION

I Luis JesUs Jimenez Borreguero

Jefe de Seccién de Cardiologia. Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.

Las imagenes de ecocardiogafia se forman por ecos de ultrasonidos intensos y homogéneos que se producen
en las interfases con los tejidos. En ecografia abdominal se aprovecha también otro tipo de ecos mas débil y
disperso que se origina en el parénquima de los drganos (Ref 1). La situacién ideal para obtener imagenes en
algunos pacientes no siempre es posible para la ecocardiografia por mala transmisién de los ultrasonidos entre
el transductory el corazdn. Varias causas pueden contribuir a una mala ventana acustica como son la obesidad,
el enfisema vy la fibrosis pulmonar o las adherencias y cicatrices de cirugias previas, entre otras causas. La
necesidad de mejorar la calidad diagndstica del ecocardiograma en estos casos conduce la indicacién de un
agente de contraste para completar el ecocardiograma transtordcico o en otras ocasiones a la realizacion de un
ecocardiograma transesofagico.

En la década de los 80 comenzaron a desarrollarse los primeros agentes de contraste ecocardiograficos mas
estables que el suero salino agitado y que eran capaces de atravesar los capilares pulmonares. En 1984 se
avanzod con la produccion experimental a base de microburbujas por incidencia sonora sobre una solucién de
seroalbumina humana (Ref 4). Posteriormente se desarrollaron contrastes mas estables de microburbujas de
menos de 8 um, formadas por albumina humana y rellenas de aire (lbunex®). También surgié el Levovist®,
compuesto de microcristales de galactosa, que al disolverse y agitarse en agua liberaba microparticulas para
la adherencia de microburbujas con una capa de acido palmitico de unas 4 um. El problema que presentaban
estos agentes de contraste es su falta de resistencia a los gradientes de presion arterial (Ref 5).

Los contrastes ecocardiograficos actuales son compuestos de microburbujas de gas que consiguen aumentar
la reflectividad de los ecos atenuados o débiles. La amplitud de la sefial obtenida aumenta exponencialmente
con el radio de la microburbuja y con su compresibilidad. En ecocardiografia los contrastes aumentan muy
signficativamente la sefial acustica derivada de los ecos generados por las células del pool vascular. La sefial de
eco Doppler también aumenta con los contrastes ya que se trata del mismo principio.

Un agente de contraste ideal para ecocardiografia deberia tener la misma dindmica de distribucion que el flujo
de la sangre para potenciar las ondas de eco de los ultrasonidos tanto en las cavidades cardiacas como en los
pequefios capilares del musculo cardiaco. Estos agentes estdn formados por microesferas de un gas inerte
encapsuladas por una capa de fosfolipidos, de proteinas o de polimeros. Su inyeccién en el torrente sanguineo
permite potenciar los ultrasonidos y mejorar la calidad de las imdgenes ecocardiograficas. Las microburbujas
tienen un tamafio similar o menor al de los gldbulos rojos y actian como reflectores del ultrasonido, lo que
permite una mejor visualizacion de las estructuras cardiacas y del flujo sanguineo. Los agentes de contrastes
ecocardiografico actuales ofrecen mayor estabilidad y duracién que las microburbujas de suero salino agitado,
lo que permite una mejor visualizacién de los bordes endocardicos y de la perfusién miocérdica. En su paso
por el drbol pulmonar, las microburbujas de contraste deben tener el tamafio y la estabilidad suficiente para
atravesar los estrechos capilares pulmonares y alcanzar suficiente concentracion en el lado izquierdo del
corazon. Estas cualidades, que no posee el suero salino agitado, permiten contrastar las cavidades izquierdas y
detectar la perfusion del miocardio.

El diagndstico por imagen con agentes de contraste se realiza con una presion acustica o indice mecénico bajo
para evitar la rotura de las microburbujas y producir la reflexion no lineal de las ondas de ultrasonido. Cuando se
aplican ultrasonidos con alto indice mecdnico se provoca la destruccién de las microburbujas, lo que reduce el
umbral de cavitacién y da como resultado microflujos y una mayor permeabilidad de las membranas celulares
(Ref 6). Este mecanismo se ha investigado para administrar selectivamente farmacos a determinados tejido
diana. Aunque se ha demostrado que las microburbujas son capaces de transportar farmacos y genes, y la
destruccion de las burbujas liberaba localmente de su contenido, su utilidad clinica no se ha establecido.
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Actualmente se encuentran disponibles en Europa varios agentes de contraste para ecocardiografia. SonoVue®
es un agente de contraste compuesto por microburbujas de hexafluoruro de azufre (SF6) y encapsuladas en
una capa de fosfolipidos. Optison™ es un agente de contraste basado en perflutren, un gas inerte, encapsulado
en albUumina humana recombinante. Luminity® (Definity®) es un agente de contraste que contiene microesferas
de perflutren encapsuladas en una capa de fosfolipidos. Todos ellos se describiran en detalle mas adelante, asi
como sus indicaciones actuales.

En cuanto a los perfiles de seguridad, el suero salino es evidentemente muy seguro. Los demas agentes de
contraste ecocardiografico son generalmente bien tolerados y tienen un perfil de seguridad favorable. No
obstante, en casos raros, se han descrito efectos secundarios, como reacciones alérgicas, hipotensién o
arritmias que requieren estar atentos y preparados para manejarlas adecuadamente si aparecen.

La utilizacién de los contrastes ecocardiograficos en la practica clinica ha tenido altibajos desde su aparicion.
La indicacion de los contrastes para los casos limitados por una mala ventana acustica tuvo un auge inicial y
disminuyd drasticamente cuando el segundo armdnico mejord significativamente la calidad del ecocardiograma
y se incorpord a los ecocardiografos basicos de forma generalizada. Actualmente sigue habiendo pacientes con
mala ventana acustica enlos que la aplicacidon de contraste contribuye a mejorar el diagndstico ecocardiografico.
Se ha estimado que se podria necesitar contraste entre un 15% a 30% de estudios de ecocardiografia para
mejorar la precision diagndstica. Sin embargo, en nuestro medio el uso de contraste ecocardiografico es inferior
al 2% (Ref 7). Aunque no hay datos objetivos sobre el porcentaje de estudios que necesitarian contraste, en la
practica diaria se deberia utilizar contraste ecocardiografico con las indicaciones actuales que se explicaran a
continuacién.
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TIPOS DE CONTRASTE ECOCARDIOGRAFICO

IPedro Maria Azcdrate

Cardidlogo en TDN Clinica, Pamplona.

1.INTRODUCCION

La ecocardiografia de contraste es un procedimiento en el que se administran por via intravenosa agentes
acusticos (microburbujas) que potencian la sefial ecocardiografica para mejorar el rendimiento diagndéstico de
la prueba®.

Segun el tamafio de la microburbuja esta podrd ayudar a visualizar distintas estructuras cardiacas. Asi, la
utilizacion de suero salino agitado manualmente se ha utilizado durante décadas para evaluar la presencia de
cortocircuitos derecha-izquierda, debido a que el tamafio de las microburbujas que se forman de mediante estd
técnica no son capaces de atravesar los capilares pulmonares. Por este motivo este tipo de contraste solo pasa
a cavidades izquierdas cuando existe un cortocircuito derecho izquierda, intra o extra-cardiacos.

El uso de agentes de contraste ecografico propiamente dichos se remonta a los estudios de Gramiak y Shah en
1968, en los que observaron que el colorante verde de indocianina agitado producia un “efecto de contraste”
durante la arteriografia coronaria. El efecto de inyectar este colorante mientras se obtienen imdagenes
simultdneas de las estructuras cardiacas con ultrasonidos se tradujo en un aumento espectacular de las
imagenes ecocardiograficas?.

Posteriormente se han desarrollado agentes ecopotenciadores estables (contrastes de segunda generacién)
disefiados para transitar por la circulacién pulmonar con el fin de visualizar estructuras en el corazén izquierdo
y en la circulacién sistémica. Para conocer los detalles técnicos de transmision y procesamiento de este tipo
de ecopotenciadores durante su oscilacion radial no lineal (cavitacién) recomendamos acudir a textos de
referencia’.

2. CONTRASTES DE SEGUNDA GENERACION COMERCIALMENTE
DISPONIBLES ENLAACTUALIDAD

Los contrastes de segunda generacién son los que se utilizan actualmente en la practica clinica diaria.

En los contrates de segunda generacion hay dos aspectos de las microburbujas que son cruciales para que
puedan atravesar los capilares pulmonares (entorno a 7-10 micras) y para que los agentes una vez constituidos
sean estables: su contenido en gas y la naturaleza de su envoltura®.

Las microburbujas aprobadas comercialmente hoy en dia casi siempre incluyen la encapsulacion de un gas
de alto peso molecular, lo que mejora la persistencia de la burbuja, optimizando el nimero disponible de las
mismas en las cdmaras izquierdas del corazén. El aire tiene una mayor propension a disolverse en la solucién y,
aunqgue actualmente no resulta atractivo debido a la pérdida de gas antes de llegar al lado derecho del corazén,
una mejor encapsulacion podria permitir su resurgimiento; la ventaja seria una desaparicién mas rapida del
ecopotenciador. Por Ultimo la naturaleza de la envoltura o del agente modificador de la superficie, que mejora
la estabilidad y evita la disolucién, puede llegar a ser importante para los nuevos enfoques de obtencion de
imdgenes dirigidas.

En distintos documentos de consenso® al largo de los Ultimos afios se recomienda utilizar el término
ecopontenciador en vez de contraste ecocardiografico con el objetivo de diferenciarlos de los contrastes
radioldgicos: paramagnéticos (gadolinio) y iodados.
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A diferencia de los contrastes radiolégicos, los contrastes ecocardiograficos “potencian” la sefial de los
ultrasonidos (oscilacion radial no lineal) y permiten definir mejor distintas estructuras cardiacas, vasculares,
masas... Por eso como ya se ha comentado es preferible utilizar el término ecopotenciador para los contrastes
ecocardiograficos de segunda generacion.

Optison GE Healthcare GE Healthcare Albumina Perflutrén

Luminity Lantheus Cardiva Fosfolipido Perflutrén

SonoVue Bracco Rovi Lipidos Hexafluoruro
de azufre

Tabla 1. Ecopotenciadores disponibles en Espafa para realizar estudios de ecocardiografia.

Ademads de mejorar la opacificacion del ventriculo izquierdo y delimitar mejor el borde endocardico. Todos los
agentes descritos en la tabla 1 se han utilizado en los Ultimos 20 afios para estudiar la perfusion miocardica en
los distintos equipos de ecocardiografia disponibles®.

Esimportantetenerencuentaque cadatipo de ecopotenciadortiene sus propiasindicaciones, contraindicaciones
y posibles efectos secundarios. Recomendamos conocer con precisidn las fichas técnicas de cada producto.

Los dos ecopotenciadores mas utilizados en los laboratorios de ecocardiografia en Espafia son: Luminity y
Sonovue.

Cubierta Fosfolipidos Lipidos
Gas Octafluoropropano (Perflutrén) Hexafluoruro de azufre
Tamaio 1,1-2,5 pm 1,5-2,5 um

Concentracion microesferas

6.4 x 102 microesferas/ mL

8 ul de microburbujas/mL

Envase

Envase de 4 viales de 1.5ml,
Viales de un solo uso

Envase de un solo uso con:
1 vial de 10ml con— 25 mg de
polvo seco liofilizado
1 jeringa de 5ml cloruro sédico
1 sistema de transferencia

Administracion

Bolo IV
Bolo diluido IV
Infusion continua IV

Bolo IV
Bolo diluido IV
Infusién continua IV

Conservacion

Antes de activacion:
Entre 2 y 8°C

Antes de activacion
Hasta 25°C

Activacién /
reconstruccion

Mecénica (dispositivo Vialmix)
45 segundos

Manual, agitar varios segundos
hasta que el polvo se haya
disuelto completamente

Estabilidad tras activacion

12 horas

6 horas

Tabla 2: Diferencias entre Luminity y SonoVue
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3.CONTRASTES EN DESARROLLO

También se han desarrollado nuevos agentes ecocardiograficos con fines terapéuticos, como las microburbujas
con carga para la administracion de genes o farmacos, o agentes disefiados especificamente para acelerar
la disolucion de coagulos mediante energia de cavitacion (sonotrombdlisis)®. Ninguno de estos agentes
experimentales estd a punto de ser aprobado para uso humano por los distintos organismos reguladores. Es
decir, siguen desde hace afios en fase de desarrollo, pero conceptualmente es una idea interesante.

4.SEGURIDAD

Por Ultimo la seguridad de los ecopotenciadores ecocardiograficos esta ya bien establecida. A pesar de las
preocupaciones iniciales de la Food and Drug Administration (FDA), no se ha observado un aumento del
riesgo en comparacion con una poblacion de pacientes equivalente que no recibe ecopotenciadores. En la
actualidad se dispone de datos de mas de 250.000 pacientes®, incluidos pacientes en cuidados intensivos,
pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica sometidos a ecocardiografia en reposo o de estrés,
y pacientes tras un infarto agudo de miocardio. Los datos obtenidos de la gran base de datos Premier’
han demostrado que el uso de ecopotenciadores con ecocardiografia puede salvar vidas. ¢Por qué? La
respuesta es sencilla, los datos obtenidos implican que la mayor precision diagndstica que ofrece el uso de
ecopotenciadores puede conducir a diagndsticos correctos mas tempranos y a la consiguiente reduccion de la
mortalidad en pacientes agudos.

Es decir, en general, el uso de ecopotenciadores permite una mejor evaluacién de la anatomia y la funcion
cardiaca mediante ecocardiografia. Por tanto, mejoran la precisién diagndstica y por eso son especialmente
utiles en el paciente agudo.

REFERENCIAS
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USO EN EL CALCULO DE LOS VOLUMENES
VENTRICULARES Y FRACCION DE EYECCION

I Marinela Chaparro Munoz

Cardidloga en H. U. Virgen Macarena, Sevilla.

La ecocardiografia con contraste (EC) es una técnica cuyo uso en cardiologia es conocido desde hace décadas.
Sin embargo, a pesar de su disponibilidad y la evidencia de que un 15-30% de estudios ecocardiograficos son
de calidad subdptima, es una técnica infrautilizada y sélo en un 2% de los casos se utilizan ecopotenciadores,
indicado principalmente en pacientes obesos, con patologia pulmonar, deformidades toracicas y, en general,
cualquier ventana ecogénica subdptima.

Esta situacion ha cambiado en los Ultimos afios donde la introduccién de nuevas indicaciones y protocolos de
uso, asi como datos de seguridad presentes en la literatura, han reforzado su uso en la prdctica clinica diaria (1).

Una de las principales indicaciones del uso de contraste con microburbujas (< 7-10um), capaces de atravesar
la barrera pulmonar, es la opacificacién de la cavidad de ventriculo izquierdo (VI) e identificacién de bordes
endocdrdicos con el objetivo de aumentar la precision en la evaluacién de volumenes ventriculares y célculo de
fraccién de eyeccioén (FE), de alto valor prondstico en gran variedad de patologias.

Contamos con gran evidencia en la literatura que pone de manifiesto la capacidad de la EC para dicha finalidad.
Entre los diferentes estudios, contamos con dos de ellos multicéntricos donde se compard el uso de la EC con
ecocardiograma 2D sin contraste (ENC) y técnicas de referencia en cuanto a la valoracién volumétrica y funcional
ventricular como es la cardio-resonancia magnética (CR) o medicina nuclear. En estos estudios se observa un
aumento de la reproducibilidad y reducciéon de variabilidad inter-intraobservador en el calculo de la FE en el
caso de la EC con respecto a ENC, sin diferencia significativa con las mencionadas técnicas de referencia (2-4).

La figura 1, panel A, muestra un plano ecocardiografico 2D 4 cdmaras sin contraste, que no permite una
adecuada alineacién de bordes y cuantificacion de volimenes y FEVI. El panel B muestra el mismo plano con
uso de contraste Luminity® (microesferas del gas octafluoropropano, perflutrén, en el interior de capsula lipidica
sintética, con didmetro entre 1.1 y 2.5 um). Este contraste presenta un perfil de seguridad comprobado en
poblaciones con diferentes caracteristicas en cuanto a edad, género y raza, incluyendo pacientes con posibles
contraindicaciones para otros tipos de contraste como pacientes en cuidados criticos (4), sindrome coronario
agudo, hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y cortocircuitos intercamerales.

Figura 1. Panel A muestra plano 4 camaras 2D sin contraste, con pobre definicion de bordes. Panel B muestra plano 4 camaras
focalizado en ventriculo izquierdo con contraste, lo que permite adecuada definicion de bordes y valoracién precisa de volimenes

y FEVI.

Las reacciones adversas suelen ocurrir justo tras la administracién y normalmente son leves y transitorias
resolviéndose en minutos sin necesidad de intervencidn terapéutica. Las reacciones adversas mas frecuentes
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son: cefalea (2,0%), rubor facial (1,0%) y lumbalgia (0,9%), que remiten cuando el contraste se ha excretado
pulmonarmente, teniendo como Unica contraindicacion la hipersensibilidad al perfluten o excipientes (4). La
tabla 2 muestra de forma resumida los datos de seguridad del uso de contraste en diferentes escenarios.

Estudio y conclusion

Cita bibliografica

con Definity/Luminity) fue solo del 3,5%, y el investigador informé que la mayoria
de estos (110 de 114 (96,5%)) fueron de intesidad leve o derada. Bien tolerado
en pacientes con alta prevalencia de enfermedad cardiopulmonar.

Main ML et al

Definity/Luminity se asocié con un 28% de disminucion del riesgo de mortalidad JACC Cardiovasc Imaging.
a las 48 h en pacientes criticos. 2014;7(1):40-48.
) No se observaron cambios clinicamente importantes en la hemodindmica o ECG J Am Soc Echocardiogr.
WeiKetal pulmonar/sistémica en pacientes con hipertensién pulmonar leve a moderada. 2012;25(5):584-588.

La tasa general de eventos adversos relacionados con el farmaco (pacientes con
al menos un evento adverso informado por el investigador principal relacionado J Am Soc Echocardiogr.

Weiss RJ et al

2012;25(7):790-795.

Wever-Pinzon O et al

Los medios de contraste basados en perfiutrén son seguros en pacientes
hospitalizados con hipertensién pulmonar

Eur Heart J Cardiovasc Imaging.
2012:13(10):857-862.

Goldberg YH et al

El uso de contraste no estd asociado con un mayor riesgo de m ortalidad aguda.

Cardiology:
2012;122(2):119-125.

Main ML et al

La administracion de un gente de contraste en suspension inyectable perflutren
durante la ecocardiografia se asocio con una dfsminucidn de 24% del riesgo de
mortalidad.

Am J Cardiol.
2008; 102(12):1742-1746.

Kusnetzky LL et al

Aproximadamente el 0.4% de los pacientes hospitalizados mueren en las 24 h
siguientes a la ecocardiografia. No existe un mayor riesgo de mortalidad asociado
con los examenes mejorados con Definity/Luminity, a pesar de la evidencia de una

mayor agudeza clinica y mds condiciones comérbidas en pacientes sometidos a

estudios de contraste.

J Am Coll Cardiol.
2008; 51(17):1740-1706.

Nucifora G et al

Ningun cambio significativo en los aignos vitales en las primeras 24 h del infarto de
miocardio.

Eur J Echocardiogr.
2008;9(6):816-818.

Kitzman DW et al

El contraste es bien tolerado, proporciona opacificaciéon de la cavidad del VI, mejora
la delimitacion del borde endocérdico.

Am J Cardiol.
2000;86(6):669-674.

Tabla 1. Datos de seguridad de uso del contraste en diferentes escenarios.

Este contraste es activado de forma mecanica y automatica (dispositivo Vialmix®) que permite que el
tamafio y nimero de la microburbuja sea consistente, obteniendo un patron de contraste mas homogéneo
y constante, que conlleva a una mejor calidad de la imagen y reproducibilidad, disminuyendo los errores
operador-dependientes.

Su dosificacién es flexible, contando con varias opciones de administracion segin necesidades del paciente y
técnica utilizada (Figura 2). En este caso se uftilizé bolo diluido donde se combina 1,3 ml de Luminity® activado
con 8,7 ml de CINa (0,9%) en una jeringa de 10 ml. Tras agitar manualmente suavemente para distribuir
uniformemente las microburbujas se administran 1-2 ml lentamente pudiendo utilizar 1-2 ml sucesivamente
segun necesidad. Con ello se consigue mantener la concentracién de microburbuja durante el tiempo
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suficiente como para evaluar el VI en multiples planos con dosis muy bajas, de manera que una sola dosis de
0.1 a 0.2 mlde Luminity® activado es suficiente para obtener toda la informacién diagndstica necesaria en
reposo.

BOLOIVDILUIDO BOLOIV INFUSION IV

Combinar 1,3 mlde Luminity®activado Extraer 1,3 mlde Luminity® en una Combinar 1,3 mlde Luminity® con
con 8,7 mldeCINa(0,9%) o glucosaso  jeringade 3 ml. 5mlde CINa (0,9%) o glucosado
(5%) en unajeringade 10 ml. (5%)
Administrarinyecciones de 0,1-0,4 ml.
Agitar manualmente suavemente Presionarsuavemente la bolsa
paradistribuir uniformemente las Acontinuacién, bolode 3-5mlde CINa  paradistribuir uniformemente las
microburbujas. (0,9%) o glucosado (5%). microburbujas.
Administrar 1-2 ml lentamente Sucesivas inyeccionesde 1-2 mlsegin ~ Comenzar con velocidad de
necesidad. infusion de 4,0 ml (min).
Sucesivas inyecciones de 1-2 ml seguin
necesidad. Dosis total no debe superar 1,6 ml. Aumentar velocidad segun
necesidad hasta lograrimagen
Optima.

No superarlos 10 ml/min.

Figura 2. Formas de administracion de Luminity®

Este contraste presenta una estabilidad extendida y posibilidad de reactivacion, pudiendo utilizarse en las 12
horas siguientes a su activacion y reactivar hasta 48 horas después de la activacién inicial con una estabilidad
total de hasta 60 horas que permite la utilizacién prolongada del producto (Figura 3).

Proceso de activacion y administracion
60 horas
12 Almacenar hasta necesidad (0-36 h) Utilizar en las siguientes
horas 12h tras reactivar
Almacenar Temperatura Volver a almacenar en frio Temperatura
en frio ambiente ambiente
Activacion Segunda
inicial activacion

Figura 3. Proceso de activacion y administracion de Luminity®

Eluso de contraste esta particularmente indicado cuando 2 0 mas segmentos adyacentes no son adecuadamente
visualizados, pero su beneficio va mas alla, incluso cuando esta presente una aceptable ventana ecogénica.
Larsson vy cols. realizaron EC en 192 pacientes con adecuada ventana ecogénica y encontraron mejor
reproducibilidad a la hora de valorar FE comparado con estudio convencional de ENC (5).

Este aumento de precision a la hora del calculo de FEVI y volumenes ventriculares tiene capacidad de impactar
en el manejo del paciente con sospecha o confirmacion de enfermedad cardiovascular.

Kurt y cols. reclutaron prospectivamente 632 pacientes con ecocardiogramas suboptimos. Tras administracion
de contraste, el porcentaje de estudios no interpretables se redujo de 11,7% a 0,3% vy los estudios complicados
técnicamente de 86,7% a 9,8% (p < 0,0001). Estos autores referian ademas que hasta en un tercio de los
pacientes, la informacion aportada por EC comparado con ENC influyé en su manejo, bien modificando o
eliminando procedimientos adicionales, bien originando cambios en el tratamiento (6).

Este es el caso de pacientes valorados para el implante de dispositivos (desfibrilador automatico implantable,
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terapia de resincronizacion cardiaca) o monitorizacion de pacientes en tratamiento oncoldgico, cuya indicacidn

del implante o toma de decisiones en el manejo en cuanto a uso de terapias oncoldgicas, es dependiente de
una precisa valoracion de FEVI.

En el caso del EC 3D, ha mostrado una menor diferencia inter-intraobservador y mayor precision comparado
con ENC a la hora de valorar volimenes y FE (tanto de VI como de ventriculo derecho), con una adecuada
correlaciéon con CR. Sin embargo, el hecho de no contar con datos suficientes en la literatura de su uso, unido
a limitaciones inherentes a la propia técnica (por ejemplo, destruccién heterogénea de burbujas con esta
modalidad), actualmente no esta recomendado su uso de forma rutinaria.

Las guias no establecen rangos normales de FEVI o volimenes con EC (7). El valor de FE obtenido tanto con EC
como ENC son equiparables al obtenido con CR, lo cual no ocurre con el calculo de volimenes, por lo que no
serian comparables. Son necesarios mas estudios para definir valores normales de volumenes de VI con EC.

La tabla 1 muestra de forma resumida las indicaciones de uso de EC en cdlculo de volUmenes ventriculares y
fraccion de eyeccion.

Recomendacion Clase Nivel Evidencia

Ecocardiografia con contraste debe ser usado cuando 2 o mas segmentos contiguos | B
de VI no son adecuadamente visualizados

Ecocardiografia 2D con contraste puede ser considerada independientemente de la
calidad de imagen cunado el manejo clinico depende de una precisa valoracién de
FEVI, como monitorizacion de pacientes en tratamiento con farmacos cardiotoxicos o
se considera implante de DAl o TRC.

lla B

Valores normales de FEVI asi como su graduacion segun alteracion de la misma pero
no los voliumenes de VI adeptados para ecocardiografia sin contraste pueden ser b B
aplicados a ecocardiografia con contraste.

Dado el escaso numero de estudios, actualmente no se recomienda el uso de
ecocardiografia 3D con contraste.

Tabla 2. VI: Ventriculo izquierdo. FEVI: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo. DAI: desfibrilador automatico
implantable. TRC: terapia de resincronizacién
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El andlisis de la contractilidad segmentaria del ventriculo izquierdo (CSVI) depende claramente de la calidad de
laimagen ecocardiografica y existe una gran variabilidad inter observador en la interpretacién de la misma (1,2).
Entre el 10 y el 15% de los estudios ecocardiograficos transtoracicos (ETT) presentan una visualizacion
incompleta del borde endocérdico que pueden llegar hasta un 30% en pacientes criticos en las unidades de
cuidados intensivos (3).

Diversos estudios han demostrado de forma evidente que el uso de ecopotenciadores mejora de forma
significativa la medida de la CSVI. Un estudio multicéntrico (4) realizado en 70 pacientes compard el analisis de
la CSVI mediante ETT con y sin ecopotenciador con cardio resonancia (CR) y cineventriculografia (CV), siendo el
gold estandar para la presencia de alteraciones de la CSVI la valoracién por un panel de expertos independientes;
el estudio mostré como el ETT con ecopotenciador redujo la variabilidad inter observador con un incremento en
la precision de la valoracion de las alteraciones segmentarias por los expertos y asi mismo mostré que la mayor
precision la obtuvo la ETT con ecopotenciador seguido de la CR, la ETT sin ecopotenciador y por ultimo la CV.
También Hoffmann et al (5) realizd otro estudio multicéntrico similar al anterior pero incluyendo también ETT
tridimensional (ETT3D) con y sin contraste, encontrando de nuevo una reduccion importante en la variabilidad
inter observador de la ecocardiografia tanto 2D como 3D cuando se usaban ecopotenciadores; en este estudio
la mayor precision diagndstica para el andlisis de la CSVI, valorada por un panel de expertos independientes, la
tuvo la CR (84%) seguida del ETT2D con ecopotenciador (78%) y el ETT3D con ecopotenciador (76%), siendo
claramente inferior para el ETT 2D y 3D sin contraste.

Existen ademads de estos estudios multicéntricos, otros estudios monocéntricos que confirman los beneficios
del uso de contrastes ecograficos en el analisis de la CSVI.

Entre ellos cabe destacar el estudio de Larson et al (6) comparando ETT con vy sin ecopotenciador en 192
pacientes sin indicacién para el uso de los mismos, es decir en ausencia de 2 o mas segmentos de VI no
visualizados, encontrando un aumento significativo en el score del indice de contractilidad parietal segmentaria
asi como una disminucién en la variabilidad intra e inter observador tanto entre ecografistas experimentados
como entre estos y ecografistas no experimentados. También es de destacar en este estudio que de 83 pacientes
clasificados como sanos en el ETT sin ecopotenciador, el 55% fueron reclasificados a estudios patoldgicos al
encontrarse anomalias de la CSVI en los ETT con contraste.
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Asi mismo, es de gran interés el estudio de Kurt el al (7) realizado en 632 pacientes con ecos previas subdptimas,
en el que tras el uso de ecopotenciador se pasé de un total de 7358 segmentos visualizados correctamente a
10617, lo que supuso un incremento significativo (p<0.0001) de 11.6 segmentos/paciente a 16.8 o dicho de
otra manera de un 68% del miocardio de ventriculo izquierdo visualizado a un 98.8% (Figura 1) .

Figura 1: Ecocardiograma transtoracico, proyeccidon Apical 4 Camaras. Sospecha no confirmada de trastornos segmentarios de
contractilidad.

Ay B: Visualizacion subéptima de segmentos septales, anterolateral y apicales tanto en diastole (A) como en sistole (B), que hace
sospechar trastornos segmentarios de contractilidad de al menos 3 segmentos miocardicos.

Cy D: Optimizacion de la visualizacion endocardica tras administracion de 1 cc de Luminity en bolo diluido a velocidad controlada
con el protocolo preestablecido de contraste del ecocardiégrafo, disminuyendo el indice a mecanico a 0,16, lo que permite una
adecuada valoracion de la contractilidad segmentaria, siendo descartados los trastornos segmentarios sospechados a nivel septal,

apical y anterolateral. C: proyeccion apical 4C en didstole, D: proyeccion 4c en sistole.

También es de destacar en este estudio que los segmentos andmalos visualizados se incrementaron tras el uso
de ecopotenciador de 2.54+ 4.8 a 3.87+ 6.5(p<0.0001) y que hasta en un 28% de los estudios se detectaron
anomalias segmentarias no visualizadas (Figura 2), lo que indudablemente tiene gran trascendencia diagndstica
y de manejo de los pacientes en los ETT sin ecopotenciador.

Figura 2: Paciente de 58 afios que acude a urgencias por dolor toracico. Se realiza un ecocardiograma transtoracico que muestra
las siguientes imagenes:

A, B, C, D: Valoracién de la cavidad y funcidn ventricular izquierda en apical 4 camaras y 2 camaras. (A: Ventriculo izquierdo en
diastole en 4 camaras, B: Ventriculo izquierdo en sistole en 4 camaras, C: Ventriculo izquierdo en didstole en 2 camaras,

D: Ventriculo izquierdo en sistole en 2 cdmaras) con evidencia de sombras acusticas que dificultan la valoracidn del borde endocardico
en varios segmentos (fechas rojas)

Tras la administracion de 1cc de Luminity en bolo diluido se optimiza la visualizacién de los bordes endocardicos objetivando una

aquinesia septoapical y anterior (flechas verdes) que habia pasado desapercibido en las imagenes previas.
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Otro hallazgo en este estudio fué que el menor nimero de segmentos visualizados en los estudios de ETT sin
ecopotenciador ocurrid en los pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos vy tras el uso del
mismo fué en este grupo de pacientes en los que ocurrié un mayor incremento en el nimero de segmentos
visualizados, de hasta el 70%, tanto de forma global como en aquellos con anomalias de la contractilidad
segmentaria (Figura 3), lo que de nuevo tiene una gran trascendencia clinica en el manejo de estos pacientes
criticamente enfermos.

FIGURA 3: Ecocardiograma transtoracico, valoraciéon segmentaria de contractilidad apical, proyeccién Apical 4 Camaras.

A y B: Visualizacion subdptima de segmentos septoapical, apical y lateroapical , tanto en diastole (A) como en sistole (B), con
evidencia de sombras acusticas que dificultan el adecuado seguimiento endocardico en al menos 3 segmentos miocardicos (flechas
rojas), y sospecha de posible trombo apical.

Cy D: Optimizacion de la visualizacion endocdrdica tras administracion de 1 cc de Luminity en bolo diluido a velocidad controlada
con el protocolo preestablecido de contraste del ecocardiégrafo, disminuyendo el indice a mecanico a 0,16, lo que permite un
adecuado seguimiento endocardico de segmentos apicales (flechas verdes), con confirmacion del diagndstico de aneurisma apical
complejo, siendo descartada la existencia de trombo mural (C: proyeccion apical 4C en diastole, D: proyeccion apical 4C en sistole).

Con estas evidencias cientificas, las recomendaciones actuales en los documentos de practica clinica de las
sociedades cientificas tanto europeas (1) como americanas (2) para el uso de ecopotenciador con vistas al
analisis de la CSVI son: cuando dos 0 mds segmentos no se visualizan adecuadamente en el ETT (clase |, nivel A).

CONCLUSIONES

El uso de ecopotenciadores en pacientes con ventanas subdptimas en el que no se visualiza correctamente
al menos 2 segmentos cuando se pretende analizar la CSVI, incrementa de forma significativa el nimero de
segmentos visualizados de forma global y de segmentos anormales, asi como reduce la variabilidad intra e inter
observador. Esta reduccion ocurre de forma mds importante en los pacientes que estan criticamente enfermos
y que precisan de un manejo mas rapido y complejo. Esto sin duda supone para el uso de ecopotenciadores
una gran rentabilidad diagnostica con trascendencia en el manejo diagndstico y terapéutico de los pacientes.
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La detecciéon de isquemia miocardica se ha basado tradicionalmente en el andlisis de las alteraciones
electrocardiograficas, tras la realizacion de un esfuerzo fisico protocolizado. A pesar de la gran difusién de
estas técnicas para establecer el diagndstico y el prondstico, presentan muchas limitaciones, situdndose su
sensibilidad entre un 50y un 65% con una especificidad de alrededor del 75%. Estos valores son alin menores en
determinados grupos de pacientes, como aquellos que tienen basalmente alteraciones electrocardiogréficas,
pacientes mujeres o enfermos con lesion de un solo vaso coronario. De ahi la importancia del eco de estrés con
objeto de mejorar la sensibilidad y especificidad.

A pesar del valor clinico indudable del eco de estrés, los estudios no interpretables pueden alcanzar un 30% del
total; ademas, la reproducibilidad de los resultados disminuye de forma significativa en estudios de baja calidad.
A las limitaciones de ventana acuUstica inherentes a la ecocardiografia, se suman problemas especificos del eco
de estrés como la hiperventilacién y el movimiento exagerado de traslacion del corazén por la taquicardia.
Con la administracion de contraste para mejorar la opacificacion del ventriculo izquierdo (VI) es posible
valorar adecuadamente la contraccion segmentaria en mds del 95% de los segmentos ventriculares durante la
ecocardiografia de estrés. El contraste mejora la sensibilidad, la especificidad y el valor diagndstico de todas las
modalidades de eco de estrés: eco de esfuerzo, eco farmacoldgico con dobutamina y eco farmacoldgico con
vasodilatadores.

Los agentes ecopotenciadores tienen una distribucién intravascular. Actualmente, la tecnologia especifica de
contraste de bajo indice mecanico en tiempo real (cancelacion de pulso) permite la valoracion simultanea de
alteraciones reversibles de la contraccion segmentaria con la de defectos inducibles de perfusién durante los
estudios de estrés. La evaluacion combinada contraccion-perfusién con eco de contraste aumenta la sensibilidad
del diagnodstico de cardiopatia isquémica, mejora la definicion de la extensién de la isquemia y la prediccion de
eventos cardiovasculares durante el seguimiento de estos pacientes.

Los agentes de contraste se pueden administrar mediante una inyeccion en bolo o una infusion continua. Las
inyecciones en bolo tienen la ventaja de usar volimenes de contraste mas bajos (menos costo) y son faciles
de administrar. Sin embargo, a menudo dan como resultado una atenuacién en el plano de la imagen durante
un periodo transitorio y, a menudo, solo hay un periodo breve, durante la fase de decaimiento, cuando la
concentracién del agente de contraste es adecuada para el andlisis del volumen de sangre del miocardio.

La Asociacién Europea de Imagen Cardiovascular en su documento de 2017 recomienda administrar contraste
en cualquier técnica de estrés cuando hay dos o mas segmentos contiguos que no se visualizan adecuadamente
en el estudio basal o con la inspiracion profunda (que simula el movimiento cardiaco durante el estrés). Pero,
ademas, recomiendan el uso de contraste en el resto de los pacientes si es posible la evaluacion de la perfusion
durante los estudios de estrés.

La utilizacidn de ecopotenciadores en la ecocardiografia de estrés es coste-efectiva, al aumentar la fiabilidad de
los estudios y reducir la necesidad de repeticion de pruebas o realizacion de pruebas complementarias.
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EXPERIENCIA CON LUMINITY EN ECO DE ESTRES

La experiencia con Luminity en eco de estrés es muy extensa y dilatada en el tiempo, ya que los primeros trabajos

con este agente se publicaron en el 2005. En la tabla 1 se resumen los principales trabajos que demuestran el

beneficio del eco contraste con Luminity en el eco de estrés para diagndstico y para estratificacion de riesgo de
los pacientes con cardiopatia isquémica.

Entre los trabajos publicados, destacan los siguientes:

e FEl estudio OPTIMIZE, un estudio aleatorizado con “crossover” en el que se incluyeron 108 pacientes que
iban a ser sometidos a coronariografia y se realizaron dos estudios de estrés, uno con contraste Luminity y
otro sin contraste. El acuerdo con la angiografia aumentd significativamente cuando se habia administrado
contraste.

e FElestudio de Porter et al, en que se aleatorizé a 2063 pacientes en que se habia solicitado eco de estrés o
con dobutamina a estrés convencional o a estrés con contraste en tiempo real con valoracién contraccién-
perfusion. Esta Ultima estrategia fue superior para predecir los pacientes con mayor riesgo de muerte o
infarto no fatal.

Pacientes (n) Contraste Tipo de estrés Tipo de estudio Referencia
135 Luminity Dipiridamol Valor diagnostico Moir et al, 2007
611 Luminity/Optison Dobutamina Valor diagndstico Lerakis et al, 2007
101 Luminity Dobutamina Valor diagndstico Plana et al, 2008
1024 Luminity Dobutamina, esfuerzo| Valor prondstico Porter et al, 2013
513 Luminity Dobutamina Valor prondstico Hong et al, 2011
399 Luminity/Optison Dobutamina Valor prondstico Tsuitsui et al, 2008
51 Luminity/Optison Valor prondstico Basic et al, 2006
131 Luminity/Optison Dobutamina Valor pronéstico Tsuitsui et al, 2008
788 Luminity/Optison Dobutamina Valor prondstico Tsuitsui et al, 2008

Tabla 1.

ADMINISTRACION DEL CONTRASTE Y MANEJO DEL PROCEDIMIENTO

Aunque es posible la administracién de bolos directos iv no diluidos, es recomendable por su mayor facilidad
de ajuste de dosis el bolo iv diluido (tabla 2), que es la modalidad mdas empleada en la practica clinica, o la
infusién continua (especialmente en estudios de perfusion o de larga duracion). El contraste en bolo se puede
administrar por la misma via que los farmacos vasodilatadores o la dobutamina (con llave de tres pasos). Debido
a sus caracteristicas, normalmente un solo vial de Luminity es suficiente para completar todos los estudios
requeridos por paciente

Administracion Recomendaciones

Preparacion

Bolo diluido

1.3 cc Luminity en 8.7 cc
SSF 0.9%

Bolos periddicos 1-2 cc

No exceder 1 vial

Infusién continua
intravenosa

1.3 cc Luminity en 50 cc
SSF 0.9%

Perfusién inicial 4 cc/min
Ajuste periddico segun
imagen (< 10 cc/min)

Infusidén continua, con
pausas entre las
adquisiciones

Tabla 2: Administracién de Luminity en eco de estrés

Tanto en los protocolos de esfuerzo como en los de estrés farmacoldgico, la administracion de ecopotenciador
es esencial en las imagenes de reposo y en el pico de estrés es fundamental, pudiendo ademas administrarse
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en etapas intermedias si la calidad de la imagen lo requiere (figura 1).

La activacion de Luminity con el dispositivo de agitacion mecdnica Vialmix puede hacerse inmediatamente
antes de su administracion en reposo. Habitualmente, como el producto va a estar en reposo durante mas
de 5’ tras su activacion hasta su administracidon en el pico, debe volver a activarse mediante agitacion manual
durante 10”.

Figura 1: Protocolo administracion Luminity en estrés

El perfil de seguridad de Luminity esta extensamente estudiadoy los efectos adversos graves (fundamentalmente
reacciones alérgicas y anafilactoides inmediatas) son excepcionales, incluso en enfermos inestables. La Unica
contraindicacién absoluta a Luminity es la alergia previa a alguno de los componentes del preparado, aunque
se prefiere evitar en embarazo y lactancia por la falta de estudios en estas poblaciones.

e Revision contraindicaciones al procedimiento.

e Evaluacion riesgo-beneficio del procedimiento en pacientes con enfermedad
pulmonar clinicamente significativa, hipertension pulmonar, cortocircuitos
intracardiacos.

e Consentimiento informado.

Preparacion del

ont e Viavenosa periférica.
paciente

e Monitorizacion del paciente (signos vitales, electrocardiografia, saturacion de
oxigeno).

e Presencia de personal entrenado en el diagnéstico y tratamiento de
complicaciones préximo al paciente.

e Carro de parada equipado para complicaciones de eco de estrés y tratamiento
de reacciones alérgicas.

e Comprobar los pardmetros de modalidad especifica de contraste (IM 0.1-0.2,
rango dinamico, foco, etc.).
¢ No comenzar la adquisicién hasta 20" de la administracion del contraste (arte-

Imagenes basales factos de “blooming”).

e Comenzar con la adquisicion de planos apicales 4c, 2c, y 3¢, seguidos de los
planos paraestenales (largo y corto, pudiendo ser sustituidos por los planos
subcostales).

Imagenes durante e Adquisicién de los mismos planos que en condiciones basales.
el estrés e Vigilancia de la dosis total administrada de contraste.
Recuperacion e Mantener monitorizacion 30’ tras la administracion de contraste.

Tabla 3: Procedimiento de eco de estrés con Luminity

21
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USO EN EL ECOCARDIOGRAMA DE EJERCICIO

ICovodongo Ferndndez-Golfin Lobdn

Unidad de Imagen Cardiaca. Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

La ecocardiografia de ejercicio (EE) es una modalidad del ecocardiograma de estrés en la que el incremento
del trabajo miocardico y por tanto de la demanda de oxigeno se hace mediante el ejercicio fisico del propio
paciente y no con la administracién de farmacos. Se trata de una prueba no invasiva con una indicacién clase |
en pacientes sintomaticos con probabilidad pretest intermedia-alta de enfermedad coronaria (1). Frente a otras
pruebas de deteccion de isquemia, la EE tiene la ventaja que no emplea radiacion ionizante y que no precisa
de la administracion de farmacos, siendo el ejercicio del paciente el responsable de inducir la isquemia si la
hubiera. Ademas de la informacion obtenida con las imagenes del ecocardiograma, tendremos informacion
adicional con importancia prondstica como es la capacidad funcional, METS realizados y comportamiento de
la presién arterial con el esfuerzo. Es por ello por lo que siempre que sea posible por las caracteristicas del
paciente el ejercicio es de eleccion por encima del ecocardiograma de estrés farmacoldgico (2,3)

Como en el caso de la ecocardiografia de estrés, la prueba consiste en la adquisicion de imagenes en los
planos paresternal eje largo, eje corto, 4 camaras y 2 camaras en estado basal y durante el pico de ejercicio
en los mismos planos para detectar la presencia de isquemia como la aparicién de nuevas alteraciones de la
contractilidad segmentaria (2,3). El tipo de ejercicio varia en funcion de las caracteristicas del paciente, estado
funcional y disponibilidad en el centro siendo en la mayoria de los casos el ejercicio sobre tapiz rodante y en
bicicleta en posicién semi supino los mas empleados.

Aunque son numerosos los trabajos que han mostrado la rentabilidad diagnostica de la prueba en el estudio
del paciente con sospecha de enfermedad coronaria, la principal limitacién de la misma es la calidad de la
imagen. Con el ejercicio fisico, el incremento de la frecuencia respiratoria y de la frecuencia cardiaca hace que
la obtencidn de las imagenes sea mas dificil y que la calidad de las mismas sea peor en el ejercicio maximo.
Es por ello por lo que se recomienda en aquellos casos en los que la ventana no es 6ptima en el estudio
basal la administracion de agentes de contraste intravenoso para opacificar la cavidad ventriculary garantizar
una correcta valoracion de todos los segmentos miocardicos vy asi la rentabilidad diagndstica de la prueba
(4). El uso de contraste es especialmente importante cuando los operadores son menos experimentados y de
hecho su uso ha demostrado acelerar la curva de aprendizaje y mejorar la rentabilidad diagnostica de aquellos
operadores menos expertos (5-6)

Sin embargo, a pesar de estas recomendaciones, el empleo de contraste en las pruebas de EE esta infrautilizado.
Esto se debe, al menos en parte, a los problemas derivados de la administracion del mismo en términos de
estabilidad una vez suspendido, imposibilidad de administracidn intravenosa continua y dosis maximas que en
ocasiones no son suficientes para completar el estudio.

Luminity es un contraste ecocardiografico con una serie de caracteristicas que facilitan su empleo en este
escenario clinico concreto. Se trata de un contraste que tiene una activacion mecénica no dependiente de la
agitacién manual del personal de enfermeria, lo que garantiza su adecuada suspension y una calidad constante
de imagen en los diferentes estudios. Ademas de ello, una vez suspendido, tiene una estabilidad muy larga, de
hasta 12 horas que facilita su empleo a lo largo de los turnos de trabajo. Y por ultimo tiene una gran variedad
de formas de administracién, en bolo, en bolo diluido o en perfusién continua en una bomba de infusién
convencional. Esta Ultima forma de administracién, Unica para Luminity, es especialmente Util durante el EE
en el que podemos mantener una velocidad constante de infusién durante todo el estudio. Ademas el mayor
volumen de Luminity es suficiente para estudio completo de perfusion continua lo que confiere una ventaja.
Podemos establecer las siguientes pautas posibles:
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- 10 ml bolo diluido (entre 5-10 bolos de 2-1 ml por vial)
- 50 ml disolucion para perfusion (unos 20 min de perfusion por vial a 0,4 ml/min)

0,1 ml-0,4 ml seguido de
Bolo intravenoso Imagen no linear 3-5 ml de SSF. Dosis maxima

de 1,6 ml

10ul/kg seguido de 10 mL
Imagen fundamental de SSF. Se puede administar
un segundo bolo

0,3 mL LUMINITY® en 50 ml

Imagen linear o )
de SSF a 4.0 mL/min;

Infusion intravenosa

fundamental > |
maximo 10 mL/min
1.3 mL LUMINITY® en 8.7
Bolo diluido intravenoso Imagen linear o mL de SSF en una jeringa de
fundamental 10 mL. Bolos de 1-2 mL que

se pueden repetir si es
necesario

Tabla 1. Forma de administracion Luminity®

En nuestro centro mas del 80% de los ecocardiogramas de estrés se hacen con ejercicio. A todos los pacientes se
les hace un estudio ecocardiografico basal que ademas de descartar la presencia de cardiopatias potencialmente
responsables de los sintomas del paciente nos permite valorara la contractilidad segmentaria y la calidad de la
imagen. En funcion de ella y junto con las caracteristicas del paciente se decide el tipo de ejercicio vy si va ser
preciso o no administrar contraste. En la tabla 2 se recogen las pautas y recomendaciones para el empleo de
contraste durante EE. Resaltar que en caso de que se administre contraste en bolo durante el pico de ejercicio,
es recomendable que la adquisicion de la recuperacion sea igualmente con contraste para poder comparar de
forma mas fiable ambas imagenes. En la figura 1 se muestran las imagenes de un EE realizado con contraste
intravenoso realizado en nuestro centro (imdgenes en fase basal en didstole y sistole de los diferentes planos
analizados).

Calidad de imagen Contraste Tiempos de administracion

e Excelente
o Ventana facil No

e Reproducible

e Administrar en bolos de 0,1 mL
si es preciso en el pico del

e Buena e (Canalizar via periférica esfuerzo y primer minuto post
e Ventana dificil e LUMINITY® en bolos de e Sise administra contraste
e Reproducibilidad media acuerdo a las necesidad adquirir imagenes de la
recuperacion con contraste
también
e Adquisicion basal con contraste
a 4 ml/min.
e Pararlainfusion tras
) adquisicion basal
: S.ubopt'lma (21 segmento no ¢ Canalizar via periférica e Reiniciar 1 minuto antes de
visualizado) ¢ LUMINITY® en infusion finalizar el ejercicio para la

e Ventana dificil

continua isicid i i
« Reproducibilidad baja adquisicion del picoy el primer

minuto post esfuerzo.

e Pararlainfusion

e Reiniciar para adquirir el
postesfuerzo

Tabla 2. Flujo de trabajo propuesto durante la realizacion de EE
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Figura 1. Imagenes de un ecocardiograma de ejercicio con contraste intravenoso en diastole (A) y sistole (B) en los planos
habituales de exploracion: eje largo, eje corto, 4 y 2 camaras
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INTRODUCCION

En 2018 se publicaron las ultimas guias en relacién con el uso de ecopotenciadores en ecocardiografia. En estas
guias se incide en que lo denominado tradicionalmente como contraste para ultrasonidos debe pasar a denominarse
agente potenciador de ultrasonidos para hacer una clara diferencia con los contrastes iodados.

En la guia de 2018 se reducen las indicaciones en relacion con el uso de agentes potenciadores de ultrasonidos
como ecopotenciadores de la sefial Doppler respecto a las previamente publicadas. En la actual guia se dedica
Unicamente un parrafo y hay una Unica indicacion en sus Key Points and Recommendations al uso de contraste
ecografico como ecopotenciador de la sefial Doppler aunque, como dicen los autores, no ha habido nuevas
publicaciones en relacion con este tema. Se establece una recomendacion grado | con nivel de evidencia C al
uso de ecopotenciador de la sefial Doppler de jets regurgitantes tricuspideos si el jet no es adecuadamente
visualizado sin contraste, especialmente siya se estd utilizando en ese caso el ecopotenciador por otra indicacion.
Con el mismo grado de indicacion y nivel de evidencia recomiendan el uso de ecopotenciadores para mejorar la
sefial Doppler de jets consecuencia de estenosis con mal perfil en el registro sin ecopotenciador?.

MODO DE PREPARACION

La preparacion del ecopotenciador de la sefial Doppler no es diferente a la que se ha comentado en capitulos
previos, se requiere tener una via periférica y solicitar el consentimiento informado al paciente. Ademas,
debemos ajustar el equipo de ecocardiografia bajando el indice mecanico (IM) a 0,1- 0,2 e inyectar 1 cc de bolo
diluido del ecopotenciador al paciente, tras el cual se pasa suero salino para lavar. Hay que esperar unos 20
segundos tras la administracion del bolo para adquirir las imagenes ajustando en ese momento el equipo. Al
visualizar la sefial de doppler continuo o pulsado debemos realizar ajustes, si se precisan, para evitar artefactos
de “blooming”. Estos ajustes pueden incluir una disminucion de la ganancia, activaciéon del filtro de rechazo o
bajar el indice mecanico a 0,1 si estaba mas alto. (Figura 1).

Figura 1. Modificacion en la sefial Doppler con el uso de ecopotenciador
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ESTUDIOS QUE JUSTIFIQUEN ELUSO DE ECOPOTENCIADOREN
ESTENOSIS VALVULARES

Los estudios publicados en relacién con el uso de ecopotenciador en relacion con estenosis valvulares son de los
afios noventa y primera década de los 2000. Destaca el estudio de Lepper y colaboradores publicado en 2001
en el que se valord la mejora en el diagndstico al utilizar ecopotenciador en 125 pacientes en los que se iba a
realizar cateterismo diagndstico para evaluar la severidad de la valvulopatia en las siguientes 48 horas al estudio
ecocardiografico por mala calidad de la sefial Doppler. De los pacientes incluidos 48 presentaban estenosis
adrtica. Tras la inyeccion de ecopotenciador el gradiente pico y medio transvalvular pudo ser medido en todos
los pacientes siendo ligeramente inferior al calculado en hemodindmica pero sin diferencias estadisticamente
significativas con el mismo?. Desde entonces, especialmente en la Ultima década, ha habido una clara mejora
en los equipos de ecocardiografia asociada a una mejora en la calidad de la imagen tanto 2D como en la sefial
Doppler pero esto no limita el uso de ecopotenciadores en la valoracion de estenosis valvulares en la actualidad.
Se uso debe seguir las indicaciones de las guias comentadas al comienzo de este capitulo cuando el registro
Doppler no sea adecuado en ninguna de las diferentes aproximaciones en las que debemos intentar adquirir
el registro de la velocidad trans valvular adrtica (Fig 2 y 3). Esto es especialmente importante en aquellos
pacientes en los que queden dudas de una estenosis adrtica de bajo gradiente bajo flujo con funcién sistélica
preservada para confirmar que no estamos infraestimando el valor del gradiente por mala calidad del registro
especialmente en equipos de peor calidad.

Figura 2. Registro Doppler continuo en un paciente con estenosis adrtica. a. Registro Doppler continuo sin ecopotenciador
en plano apical 5 cdmaras. b. Registro Doppler continuo sin ecopotenciador en plano paraesternal derecho. c. Registro
Doppler continuo con ecopotenciador en plano apical 5 cdmaras. d. Registro Doppler continuo con ecopotenciador en plano
paraesternal derecho

Figura 3. Registro Doppler continuo en un paciente con estenosis adrtica. a. Registro Doppler continuo sin ecopotenciador en
plano apical 5 camaras. b. Registro Doppler continuo con ecopotenciador en plano apical 5 camaras
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ESTUDIOS QUE JUSTIFIQUEN EL USO DE ECOPOTENCIADOR EN
INSUFICIENCIA TRICUSPIDE

La estimacién de la presion sistolica pulmonar (PSP) a partir del registro de doppler continuo de la insuficiencia
tricuspide es una practica cotidiana en los laboratorios de imagen. En ocasiones, especialmente en relacion con
una insuficiencia tricUspide de pequefia cuantia, no se consigue un adecuado perfil Doppler continuo del jet
regurgitante (Fig 4 y 5). En estos casos las guias de 2018 recomiendan el uso de ecopotenciadores como se ha
comentado previamente. En 2010 Cabelloy colaboradores publican una serie de 42 pacientes con mala ventana
ecocardiografica en relacion con EPOC en los que el uso de contraste incrementé el nimero de pacientes en los
que se pudo valorar la PSP a través del jet de regurgitacion tricuspideo de 20 a 41 mmHg, mostrando ademas
un incremento significativo en las velocidades doppler obtenidas y secundariamente en los valores de PSP
calculados de hasta 10 mmHg?.

Figura 4. Registro Doppler continuo de insuficiencia trictspide (IT) para calcular la PSP en paciente con IT ligera. a. Registro
Doppler continuo sin ecopotenciador. b. con ecopotenciador

Figura 5. Registro Doppler continuo de insuficiencia tricuspide (IT) para calcular la PSP en paciente con IT ligera. a. Registro
Doppler continuo sin ecopotenciador. b. con ecopotenciador

La valoracion de PSP en respuesta al ejercicio esta indicada para la toma de decisiones terapéuticas en
multiples patologias. No es infrecuente que durante el ejercicio sea complicado obtener buenos registros
Doppler de la insuficiencia tricuspide limitando el papel del Doppler de esfuerzo en algunos pacientes. El uso
de ecopotenciadores de la sefial Doppler en estos casos ha demostrado incrementar el nimero de pacientes
en los que estas pruebas pueden realizarse con adecuados registros de Doppler continuo transtricuspideo que
permiten valorar la PSP durante la prueba obteniendo valores superiores a los que se registran sin el uso de
escopotenciadores como se comenta en el trabajo de Lopes y colaboradores. En esta misma publicacion se
incide en la necesidad de mas estudios para valorar estos incrementos en los valores finales de PSP obtenidos
con los ecopotenciadores®.

El uso de ecopotenciadores para mejorar la sefial de Doppler espectral de una insuficiencia triclspide sigue
teniendo validez con los equipos de ecocardiografia actuales siempre que la sefial Doppler se delimite
perfectamente o sea consecuencia de una insuficiencia tricispide de un grado superior a Il/IV°.

En relacién con el uso de microesferas lipidicas que contienen perflutren para la valoracion de PSP en pacientes
con patologias respiratorias deberiamos saber que segun la ficha técnica Luminity es un producto seguro en
este dmbito. Unicamente se debe tener en cuenta la necesidad de tener precaucién en pacientes con patologia
pulmonar clinicamente significativa incluyendo la fibrosis pulmonary el EPOC sin estar contraindicado su uso en
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los mismos por falta de estudios en estos grupos de pacientes.

Enla Tabla 1 se resumen las indicaciones y recomendaciones de preparacion para el uso de ecopotenciadores
de la sefial Doppler en ecocardiografia.

¢ Consentimiento informado

Preparacion del paciente * Via periférica
e Monitorizacion del paciente

e Agitar el ecopotenciador en
e Inyeccion de un bolo de 1 cc seguido de
suero salino para lavar

Preparacion del
ecopotenciador

e Bajar indice mecanico a 0,1-0,2

e Tras la inyeccién del ecopotenciadory
Ajustes del equipo esperar al menos 20” valoramos y si aparece
efecto blooming debemos reajustar el
equipo: \,ganancia, activar filtro de rechazo

e Mejorar la sefial Doppler de jets conse-
cuencia de estenosis con mal perfil en el
registro

Indicaciones * Mejorar la sefial Doppler de jets regurgi-

tantes tricuspideos si el jet no es adecua-

damente visualizado sin contraste, espe-
cialmente si ya se esta utilizando en ese
caso el ecopotenciador por otra indicacion

Tabla 1. las indicaciones y recomendaciones de preparacion para el uso de ecopotenciadores de la seiial Doppler en
ecocardiografia.
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En este apartado, resumiremos otras aplicaciones de Luminity® aun poco difundidas en la practica clinica, como
el estudio de la perfusidon miocardica, o que se encuentran en desarrollo como sus aplicaciones en imagen
molecular y terapéuticas.

PERFUSION MIOCARDICA

Los agentes ecopotenciadores como Luminity® son trazadores intravasculares, con un perfil reolégico similar
al de los gldbulos rojos. La relacién predecible entre la concentracidon de Luminity® en la microcirculacion y el
aumento de la sefial que produce y su estabilidad in vivo lo convierten en un excelente agente para evaluar la
perfusion miocardica.

La aplicacién principal de esta técnica es el estudio de la cardiopatia isquémica. La valoracién combinada
contraccion-perfusién con Luminity® en los pacientes evaluados en urgencias por dolor toracico sin cambios
ECG aumenta la sensibilidad para el diagndstico de sindrome coronario agudo y también tiene valor prondstico.
En la ecocardiografia de estrés, la adicion de la perfusién miocardica con Luminity® mejora tanto la sensibilidad
de la prueba como la prediccion de eventos cardiovasculares durante el seguimiento en comparacion con la
evaluacion aislada de la contraccion segmentaria, ya que permite identificar un fendmeno mas precoz de la
cascada isquémica (figura 1) (1). Es especialmente Util en las lesiones coronarias moderadas, la enfermedad
multivaso y en caso de alteraciones basales de la contraccion segmentaria (necrosis miocdardica previa,
trastornos de conduccién).

Aunque esta técnica se recomienda en las recomendaciones sobre ecocardiografia de contraste europeas y
americanas, estd aun infrautilizada (2,3). Estan pendientes de implementacién técnicas que aprovechen mejor
las excelentes propiedades de oscilacion no lineal de Luminity® para minimizar los artefactos y programas
cuantitativos de andlisis con mapas paramétricos. También se esta desarrollando el uso de la perfusién en otros
ambitos como la caracterizacién de la neovascularizacion de la placa de aterosclerosis, que estd asociada a su
vulnerabilidad (4).

IMAGEN MOLECULAR

Las técnicas de imagen molecular con agentes ecopotenciadores se basan en la deteccion selectiva de las
microburbujas, que quedan retenidas en los tejidos gracias a su capacidad de unirse a determinadas moléculas.
Frente a otras técnicas de imagen molecular, aporta rapidez de adquisicion y alta resolucion espacial, pero sélo
proporciona informacion sobre eventos dentro del compartimento vascular.

Los primeros estudios de imagen molecular con agentes ecopotenciadores se basaron enlaretencion inespecifica
de las microburbujas en la microcirculacion que se produce en los estados inflamatorios por opsonizacién,
mecanismo por el que las proteinas del complemento que se depositan en la superficie de las burbujas son
reconocidas por los leucocitos o las células endoteliales. No obstante, la mayoria de los estudios actuales se
basan en microburbujas procesadas con ligandos dirigidos a dianas especificas (anticuerpos, péptidos, etc).

La imagen molecular con agentes ecopotenciadores se estd usando especialmente en la caracterizacién de
la placa aterosclerdtica. Para ello, se han disefiado microburbujas dirigidas a marcadores de aterosclerosis
agresiva (molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adhesion celular vascular-1 (VCAM-1))
o marcadores protrombdticos asociados con eventos vasculares agudos (fibrina, factor tisular). La imagen
molecular con Luminity® esta dando resultados prometedores en el estudio de la memoria isquémica, la
evaluacion de infartos en evolucion y la deteccion de trombos (5).
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APLICACIONES TERAPEUTICAS

Los efectos bioldgicos de los ultrasonidos se han utilizado para aumentar la permeabilidad vascular y facilitar la
emigracion extravascular de sustancias terapéuticas o para estimular la absorcion de genes por las células. Los
agentes ecopotenciadores permiten potenciar enormemente este efecto, ya que las microburbujas cargadas
de material genético (ADN, siARN, miARN) o de farmacos permiten concentrar simultdneamente los efectos
bioldgicos por cavitacion y el agente terapéutico.

A nivel clinico, el efecto de la cavitacion de las microburbujas sobre la lisis de los trombos también se esta
aprovechando en la cardiopatia isquémica para potenciar el tratamiento de reperfusiéon. En un ensayo clinico
randomizado reciente en pacientes con sindrome coronario agudo, la administracion de Luminity® en perfusion
intravenosa antes y después de la angioplastia primaria, con pulsos de alto indice mecanico, redujo el tamafio
delinfarto frente al grupo control. El aumento de la tasa de recanalizacion epicardica de debid tanto a la mejoria
del flujo microvascular como a la aceleracién de la lisis del trombo en la arteria coronaria (6).

En resumen, la ecocardiografia de contraste es una tecnologia consolidada en el ambito de la investigacion que
ademas tiene potenciales aplicaciones terapéuticas tanto por ser un medio de vehiculizacién de farmacos o
terapia génica como por su capacidad de acelerar la reperfusion en la isquemia aguda.

Aplicaciones en desarrollo de Luminity®

Estudio de perfusién Analisis cuantitativo de perfusion en deteccion de
isquemia Neovascularizacion de la placa aterosclerdtica

Caracterizacion de la placa aterosclerdtica
Imagen molecular Memoria isquémica y evaluacion de infartos en evolucion
Deteccion de trombos

Vehiculizacion de farmacos y terapia génica
Sonotrombolisis

Aplicaciones terapéuticas

Figura 1. Estudio de perfusion con estrés con vasodilatadores. A: apical 4 camaras, basal. Se observa relleno miocardico
homogéneo en todos los segmentos miocardicos. B: apical 4 camaras, pico. Se observa un extenso defecto de perfusion,
transmural en apex y subendocardico en la cara lateral.
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La ecocardiografia de contraste (EC) ha evolucionado significativamente en la década pasada, pero ha sido en
estos Ultimos afios cuando realmente ha experimentado un avance espectacular. Este despegue se debe a la
combinacion de que los equipamientos de ultrasonografia han incorporado nuevas herramientas y han sido
mejorados junto al desarrollo de nuevos agentes de contraste.

Estas mejoras en los nuevos sistemas hacen que algunas de las aplicaciones que se buscan con el empleo de
contrastes queden en un segundo plano o simplemente para situaciones muy especificas. Los ecopotenciadores
tienen, en principio, tres grandes campos de aplicacion:

e Mejora de la sefial Doppler: Doppler Continuo, Doppler Pulsado, Doppler Color y Doppler de Tejidos
e QOpacificacion y mejora de la deteccion del borde endocardico.
e Estudio de deteccién de isquemia

Quizas sea en las dos primeras, donde realmente la evolucién de los sistemas de Ultima generacion haga que la
utilizacion de ecopotenciadores tenga menor importancia, ya que, excepto en aplicaciones muy especiales, el
registro tiene una calidad éptima.

En cualquier caso, existen determinadas utilidades convencionales de los aparatos de ecocardiografia que
pueden afectar enormemente al resultado de la prueba y al uso de contrastes, ademas , evidentemente de la
frecuencia de emisidon del transmisor, correlacionandolo con la frecuencia de resonancia de la burbuja.

A modo de resumen diremos las principales caracteristicas que no debemos olvidar.

HERRAMIENTAS BASICAS Y USO DE ECOPOTENCIADORES

Los ecopotenciadores estan formados por microburbujas. Estas tiene una duracion, al ser un agente que se

destruye, definida por cuatro factores:

e Aumentar el tamafio de la burbuja. No es una soluciéon demasiado viable, ya que como sabemos a partir de
7-10um, las microburbujas no consiguen atravesar la barrera pulmonar.

e Ralentizar la difusion del gas desde la burbuja.

e Aumentar la densidad de gas.

e Disminuir la solubilidad del gas hacia el fluido (la sangre).

La duracion de un contraste tiene una gran importancia, ya que cada dosis debe ser suficiente para que el usuario
pueda realizar un estudio completo y con una calidad determinada. Por eso, un equipo convencional
cuenta con una serie de herramientas de uso habitual que pueden afectar dramaticamente a la calidad vy al
tiempo de utilizacién de estos farmacos.

1.Potencia de transmision:

Los equipos tienen unos indices que indican la cantidad de energia que emiten en cada momento. El mas
empleado es el MI. Si emitimos con una potencia elevada, el nimero de burbujas que seradn destruidas sera
mayor que si limitamos la energia irradiada.

Para la potenciacién de la sefial Doppler en todas sus variantes no suele limitarse en absoluto la energia
emitida, puesto que generalmente se produce un flash debido a la enorme potenciacion de sefial existente en
los primeros estadios.
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En cuanto a la opacificacién y mejora de bordes, y también en el estudio de perfusion, hay veces que se
disminuye un poco la transmisién para evitar artefactos, ademads de mantener durante mas tiempo el efecto
del contraste.

2.Focooenfoque:

Su funcidn es situar la profundidad acustica de la zona focal. En la zona donde colocamos ese foco se producira
también una mayor destruccion de burbujas y su efecto se dejara notar en la regién que queda por debajo de
ellas.

3. Frame-Rate:

Numero de imagenes por segundo. Con el uso de ecopotenciadores, tener un mayor nimero de imdagenes
por segundo supone, sin variar otro tipo de pardmetros, destruir una mayor cantidad de burbujas. Por ello, en
muchas ocasiones suelen fijarse unos limites maximos de frame-rate en algunas aplicaciones para una mayor
conservacion del efecto del contraste.

NUEVAS HERRAMIENTAS PARA EL USO DE ECOPOTENCIADORES.

Posiblemente laimagen armodnica o el segundo armdnico sea uno de los mayores avances técnicos en los Ultimos
tiempos. La pregunta que nos asalta es épor qué no se ha utilizado anteriormente este tipo de tecnologia?
Existen dos puntos por los que hasta ahora era imposible utilizar la sefial del segundo armodnico. Por un lado,
el ancho de banda que utilizaban los transductores no era lo suficientemente grande como para abarcar la
frecuencia fundamental y el segundo armonico (por ejemplo: 2.1MHz y 4.2MHz); y por otro, la sensibilidad de
las sondas no estaba tan desarrollada como para detectar unos niveles de amplitud tan bajos con respecto a la
amplitud de la sefial emitida (coeficientes de Fourier y atenuacién a mayores frecuencias).

En conjuncion con todo lo anterior, aparece la utilizacién de contrastes y se produce una coincidencia. Las
microburbujas que componen los contrastes ecopotenciadores tienen que ser lo suficientemente pequefias
como para atravesar la barrera pulmonar: < 7-10um. Por otro lado, recordemos que la principal utilidad de
los contrastes es potenciar la sefial de eco. Asi el radio de la burbuja ademds de contribuir enormemente a
potenciar la retrodispersion, hace que la frecuencia de resonancia de la microburbuja se encuentre justo en la
gama de frecuencias de los ultrasonidos diagndsticos. De esta manera, estas burbujas resonantes que irradian
ecos armonicos pueden tener incluso una mayor amplitud que el eco fundamental .

En resumen , se congenian la existencia de avances tecnoldgicos y nuevos agentes de contraste que nos
permiten realizar exploraciones ecocardiograficas de maxima calidad.

En esta monografia hemos visto detalladamente todos los aspectos técnicos y de aplicacion clinica de los
contrastes. Especial dedicacién al luminty que irrumpe en nuestro pais con fuerza y nos permite ser ayuda
inestimable para mejorar el diagnostico de nuestros enfermos cardiovasculares.







