154  EXPERIENCIA INICIAL CON EL EMPLEO DE LEVOVIST EN PACIENTES ADULTOS

CON ECOCARDIOGRAMAS SUBOPTIMOS*
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RESUMEN

Objetivo: Reportar nuestra experiencia con el
empleo de Levovist en 16 pacientes sometidos a es-
tudio ecocardiogrifico. Método: Se estudiaron
consecutivamente pacientes con estudios ecocardio-
gridficos suboptimos. Se les administraron 4 g @
400 mg/ml de Levovist en bolo a través de una vena
antecubital y se realizé un segundo ecocardiograma
en los siguientes minutos. Resultados: Entre ju-
nio y julio de 1998, se reclutaron 16 pacientes. Sie-
te hombres y nueve mujeres, con edades entre 29-77
anios. Seis pacientes tenian cavdiopatia isquémica
(CI), tres insuficiencia mitral (IM), uno estenosis
subaortica dindmica, cinco dilatacion de cavidades
dervechas y tumor en auricula izquierda en uno.
Ningun paciente refirio sintomas ni se detectaron
complicaciones durante el estudio. El tiempo pro-
medio de ecorrealce fue de 9 minutos. El empleo de
Levovist mejord la visualizacion del endocardio, fa-
cilitando la evaluacion de movilidad segmentaria y
funcion ventricular izquierda en los pacientes con
CI. Facilito la evaluacion de la severidad de la IM y
mejoro la delineacion del espectro Doppler en el pa-
ciente con estenosis subaortica. En dos de cinco pa-
cientes con dilatacion de cavidades derechas se do-
cumento defecto del septum interaurvicular no
detectado previamente. Mejoro la delineacion de un
tumor de auricula izquierda. Conclusiones: Levo-
vist mostro realce significativo de las diversas mo-
dalidades de Doppler y facilito la evaluacion de in-
suficiencia mitral, funcion ventricular izquierda,
estenosis subaortica y una tumoracion de auricula
1zquierda con seguridad y buena tolerancia.

SUMMARY

INITIAL EXPERIENCE WITH LEVOVIST IN ADULT PATIENTS WITH
SUBOPTIMAL ECHOCARDIOGRAMS

Objective: To report our experience with the use of
Levovist in echocardiogragphic studies. Method: We
studied consecutively patients with suboptimal
echocardiographic studies. A bolus of 4 gr @ 400 mg/ml
was administered via antecubital vein and a second
echocardiogram was performed during the ensuing
minutes. Results: Between June and July 1998 we
studied 16 patients with suboptimal echocardiograms,
seven males and nine females, ages 29-77. There were six
patients with coronary artery disease (CAD), three with
mitral regurgitation (MR), one with dynamic subaortic
stenosis, five with right chambers dilatation and one with
a left atrial tumor. No patient referred discomfort or had
any complication-with Lovevist. The mean time of the
contrast effect was nine minutes. A better delineation of
endocardial borders was observed this allowed better
evaluation of wall motion and left ventricular function in
patients with CAD. There was Doppler enhancement in
patients with MR and subaortic stenosis facilitating its
evaluation. We documented atrial septal defect non
visualized previously in two of five patients with right
chambers dilatation. There was a better delineation of the
left atrial tumor. Conclusions: Levovist showed
enhancement of all Doppler modalities and facilitated de
evaluation of MR, left ventricular function, subaortic
stenosis and a cardiac tumor. It was safe and well
tolerated.
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RESUME
EXPERIENCE INITIALE AVEC L'EMPLOI DE LEVOVIST CHEZ DES SUJETS ADULTES PRESENTANT DES ECHOCARDIOGRAMMES SOUS-OPTIMAUX

Objet: On rapporte notre expérience avec 1'emploi de Levovist ches 16 sujets soumis a 1'étude échocardiographique.
Meéthode: On étudia de facon consécutive ces sujets. On leur administra 4 g @ 400 mg/ml de Levovist par une veine
ante-cubitale et on obtint un deuxieme échocardiogramme dans les minutes suivantes. Résultats: Entre juin et juillet
1998 on recruta ces 16 sujets: 7 hommes et 9 femmes, dgés entre 29 et 77 ans. Six d’entre eux étaient atteints d'une
cardiopathie ischémique (CI), trois d’insuffisance mitrale (IM), un était porteur d’une sténose sous-aortique
dynamique, cing montraient une dilatation des chambres cardiaques droites et le dernier avait une tumeur de Uoreillette
gauche. Aucun d’entre eux ne manifesta de symptomes ni présenta de complications pendant l'étude. Le temps moyen
de l'échorelief fut de 9 minutes. L'emploi de Levovist améliora la visualisation de Uendocarde tout en favorisant
l'évaluation de la mobilité segmentaire et de la fonction du ventricule gauche chez les malades atteints de cardiopathie
ischémique. En plus. il permit I'évaluation du degré de I'IM et améliora la délinéation du spectre Doppler chez le sujet
porteur de la sténose sous-aortique. Chez deux des cing sujets présentant une dilatation des chambres droites on put
documenter un défaut de la cloison interauriculaire, qui n’avait pas été détecté au préalable. Il améliora de méme la
délinéation d'une tumeur de l'oveillette gauche. Conclusions: Le Levovist montra son utilité diagnostique

significative dans tous les cas étudiés.

Palabras clave: Levovist. Ecocardiografia de contraste. Ecocardiogramas subéptimos.
Key words: Levovist. Contrast echocardiography. Suboptimal echocardiograms.

INTRODUCCION

1 ecocardiograma Doppler color ha sido am-

pliamente utilizado en miltiples enfermeda-
des cardiovasculares por que brinda valiosa infor-
macién anatémica y hemodindmica, evita estudios
invasivos y facilita la eleccién de la terapéutica,’
no presenta riesgo para el paciente y es bien tole-
rado. Sin embargo, se reportan estudios insatis-
factorios o incompletos hasta en un 15% de pa-
cientes por mala ventana ecocardiografica o por el
tipo de patologia;”® en estos casos se han utilizado
medios de contraste o ecorrealzadores que al in-
crementar la ecogenicidad de los tejidos y de la
sangre intentan subsanar dicho problema.

La ecocardiografia de contraste se inici6 en los
60’s con el uso de verde de indocianina por Gram-
miak. Posteriormente se emplearon otros agentes
como albimina sonicada o solucién glucosada o
Hartman agitada manualmente,®? agentes incapa-
ces de atravesar la barrera capilar pulmonar al ser
inyectados por una vena periférica, imposibilitando
la valoracién de la patologia izquierda. En anos re-
cientes se han fabricado contrastes de segunda ge-
neracién como Levovist, compuesto de microparti-
culas de galactosa cubiertas por 4cido palmitico,
capaces de pasar a cavidades izquierdas con la po-
sibilidad de mejorar los registros de Doppler, faci-

litar la evaluacién de la movilidad y funcién ventri-
cular izquierda al opacificar su cavidad e incluso
estudiar la microcirculacién (perfusién miocardi-
ca).2"?> Nuestro objetivo fue explorar la utilidad de
Levovist en pacientes con estudios ecocardio-
gréficos subdptimos.

PACIENTES Y METODO

Se evaluaron consecutivamente 16 pacientes referi-
dos por su médico tratante para ecocardiograma en
el periodo comprendido entre junio y julio de 1998,
cuyo estudio basal fue insatisfactorio, incompleto,
con duda diagnéstica o mala ventana ecocardiografi-
ca (obesos, con enfermedad pulmonar obstructiva
croénica, cirugia de térax, edad avanzada). No se in-
cluyeron pacientes con imdgenes ecocardiogréficas
6ptimas, en quienes no habia duda diagnéstica, pa-
cientes con antecedentes de reaccién alérgica a me-
dios de contraste o firmacos, pacientes con galacto-
semia, embarazadas o que estuvieran amamantando
ni pacientes con patologia plurivalvular. Se excluye-
ron los pacientes que no aceptaron participar en el
estudio. Todos los pacientes firmaron hoja de con-
sentimiento informado.

A todos los pacientes se les practicé un estudio
ecocardiogrifico basal, modo M, bidimensional y Do-
ppler color en dectbito lateral izquierdo con eco-
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cardigrafos Toshiba SSA 270 A o ATL HDI 3000
con moédulo de segunda armonica. Se registraron
imégenes en paraesternal eje corto y largo, apical
cuatro y dos cdmaras y se grabaron en videocasete
VHS. Posteriormente se aplicé una dosis de 4 gra-
mos de Levovist en bolo a concentracién de 400 mili-
gramos por mililitro en una vena antecubital.'1? Se
hizo una nueva adquisicién de imagenes en los mis-
mos cortes que en el estudio basal hasta que desapa-
reciera el efecto del contraste y se grabaron en video-
casete VHS. A todos los pacientes se les tomé
electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones
antes de aplicar Levovist, se monitorizé su frecuencia
cardiaca y se registré la tension arterial antes, duran-
te y después del estudio.

El tiempo de realce se midié desde el momen-
to de la aplicacion del contraste hasta que empez6
a desaparecer su efecto al grado de considerarse
poco ttil para la evaluacién ecocardiogrifica. La
opacificacién del ventriculo izquierdo se evalu6
con la siguiente escala: 0 = no hubo realce de la
imagen ecocardiografica, 1 = contraste débil
identificable, 2 = opacificacién intermediay 3 =
opacificacién de toda la cavidad. Para la delinea-
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cién del endocardio se emple6 una escala similar:
0 = sin delineacién, 1 = delineacién débil identi-
ficable, 2 = delineacién adecuada, y 3 = delinea-
cién excelente. Ambos estudios se valoraron en
forma independiente por dos observadores y de-
terminaron si existié mejoria de la sefial Doppler
espectral y/o color, delineacién de los bordes
endocardicos, perfusién miocardica y presencia o
ausencia de cortocircuitos intracardiacos.

RESULTADOS

Fueron 16 pacientes, siete hombres y nueve mu-
jeres con edades de 29 a 77 afnos (promedio 64
anos), con peso de 47 a 84 kilogramos (promedio
64.2 kilogramos) y talla de 1.43 a 1.69 metros
(promedio 1.60 metros) (Tabla I).

El realce ecocardiogrifico con Levovist fue de
4 a 14 minutos (promedio 9 minutos).

La opacificacién de la cavidad ventricular iz-
quierda fue adecuada en 4 pacientes, buena en 6,
y excelente en 6 (Tabla I). La delineacién de bor-
des fue adecuada en 3, buena en 11, y excelente
en 2. Ningtin paciente refiri6 sintomas, no se do-

Tabla I.
Distribucion de pacientes.
Niimero Tiempo de
Paciente Edad Sexo Diagnéstico inicial Diagnéstico final realce
1 57 FEM HAP primaria HAP primaria 6 MIN.
2 35 FEM HAP primaria CIA 7 MIN.
3 72 FEM CMO CMO 10 MIN.
4 52 FEM IM + IM+++ 10 MIN.
5 29 FEM HAP primaria CIA 8 MIN.
6 69 MASC CIA CIA 13 MIN.
7 32 FEM HAP primaria HAP primaria 6 MIN.
8 67 FEM M ++ M +++ 8 MIN.
9 50 FEM M + IM +++ 10 MIN.
10 77 MASC Aquinesia PI Aquinesia PI 14 MIN.
11 54 MASC Aquinesia INF Aquinesia INF 10 MIN.
12 37 FEM Tumor Al Tumor Al 8 MIN.
13 65 MASC Aquinesia AE Aquinesia AE, 10 MIN.
LAT
14 66 MASC Aquinesia PI Aquinesia PI 10 MIN.
15 47 MASC Aquinesia INF Aquinesia PI 4 MIN.
16 65 MASC Aquinesia AL Aquinesia AL 6 MIN.
X =54.6 + 15.1 X=88+26

Distribucién de pacientes: Se estudiaron a 16 pacientes con edades de 29 a 77 afios y una media de 54.6 + 15.1. Siete hombres y nueve mujeres;
6 pacientes con diagnostico de cardiopatia isquémica, 5 pacientes con diagnéstico de HAP, 3 pacientes con diagnéstico de IM, 1 con CMO y 1 con
tumor en Al El tiempo til de realce con Levovist fue de 4 a 14 minutos, con una media de 8.8 + 2.6, (FEM = sexo femenino, MASC = sexo
masculino, HAP = hipertension arterial pulmonar, CMO = cardiomiopatia obstructiva, IM + = insuficiencia mitral leve, IM ++ = insuficiencia
mitral moderada, IM + ++ = insuficiencia mitral severa, CIA = comunicacién interauricular, Al = auricula izquierda, PI = posteroinferior, INF
= inferior, AE = anterior extenso, AL = anterolateral, LAT = lateral, MIN = minutos).
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cumentaron arritmias ni hubo cambios significati-
vos de la frecuencia cardiaca ni tensién arterial
tras la administracién de Levovist. En los seis pa-
cientes con cardiopatia isquémica hubo mejoria
de los bordes, permitiendo evaluar mejor el en-
grosamiento y la excursién del endocardio con
técnica de segunda arménica (Figura 1B) con res-
pecto al estudio basal sin contraste (Figura 1A).
Se document6 severidad mayor de la insuficiencia
que en el estudio basal, en los tres pacientes al

Fic. 1A: Imagen bidimensional en un corte transversal
a nivel de miusculos papilares del ventriculo izquierdo
antes del contraste.

FiG. 1B: Muestra la opacificacién de la cavidad median-
te el uso de Levovist y la delimitacién entre la cavidad
ventricular y el endocardio.
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identificar un chorro adicional no observado ini-
cialmente en los pacientes con insuficiencia mi-
tral: dos con prétesis mecénica y uno con valvula
nativa. En el paciente con estenosis subaértica el
ecorrealzador mejor6 notablemente el espectro
Doppler, favoreciendo la correcta obtencién del
gradiente. De los cinco pacientes con dilatacién
de cavidades derechas se demostré comunicacién
interauricular en dos (40%), en una paciente re-
quiri6é ecocardiograma transesofagico por obser-
varse paso de color pero no de contraste a nivel
auricular después de la aplicaciéon de Levovist, se
encontr6 que tenia un aneurisma del septum inte-
rauricular sin defecto septal. En un caso de tumor
de auricula izquierda facilité delinear los bordes
de la masa, el andlisis y compresion de estructu-
ras adyacentes.

DISCUSION

En afios recientes ha tomado auge nuevamente el
empleo de contrastes en ultrasonido debido a la fa-
bricacién de nuevos productos capaces de pasar a
cavidades izquierdas al ser inyectadas en una vena
periférica, favoreciendo intensificar las sefiales de
Doppler, opacificar la cavidad y delinear el endo-
cardio del ventriculo izquierdo. La estabilidad de
las microburbujas hace factible que pasen a la mi-
crocirculacién y por lo tanto brindan la posibilidad
de estudiar la perfusién miocérdica, terreno reser-
vado para los estudios de medicina nuclear, con lo
que se abre un gran campo en el estudio de los pa-
cientes con cardiopatia isquémica.

Este trabajo constituye el primer reporte en
nuestro pais del empleo de Levovist, contraste de
segunda generacién?? de reciente introduccién en
MEéxico, en la evaluacién ecocardiografica. Al igual
que otros autores, encontramos que tras la adminis-
tracién endovenosa de Levovist las microburbujas
son capaces de atravesar los capilares pulmonares,
pasar al ventriculo izquierdo y a la circulacién sisté-
mica con la subsecuente opacificacién del miocardio
y delineaci6n del endocardio permitiendo un andlisis
preciso y fino de la funcién ventricular izquierda con
buena tolerancia y seguridad. El tiempo promedio
de opacificacién fue suficiente para definir el diag-
noéstico.?

Es util en patologia valvular mitral por que fa-
cilita la visualizacién y cuantificacién de la regur-
gitacion, incluso en pacientes con prétesis meca-
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nica, en los que la reflectancia de la prétesis difi-
culta su deteccidn, evitando con ello el ecocardio-
grama transesofagico. En pacientes con dilatacién
de cavidades derechas en quienes se desea des-
cartar un cortocircuito intracardiaco se demostré
la presencia de defecto del septum interauricular
no observado en el estudio basal en dos pacientes
y en una paciente con aneurisma del septum inte-
rauricular obtuvimos un efecto con color que si-
mulaba comunicacién interauricular, por lo que
nos vimos obligados a realizar un ecocardiograma
transesofdgico para aclarar el motivo de este
efecto; en estos casos, aunque fue ttil la adminis-
tracién de Levovist consideramos que se obtiene
el mismo efecto que con el empleo de solucién
salina o glucosada agitada, con un menor costo y
la ventaja de poder repetir varias veces la inyec-
ci6én. También mejoré la senal Doppler y el regis-
tro de gradiente en el paciente con estenosis
subaértica dindmica. Sin embargo, la caracteristi-
ca mds prominente al usar esta técnica fue el real-
ce del endocardio y la posibilidad de estudiar la
perfusién miocardica?'?® puesto que hasta este
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momento, s6lo contamos con los estudios de me-
dicina nuclear para este propdsito, mas costosos,
menos accesibles y que informan més de la inte-
gridad celular que del estado de la microcircula-
cién, siendo éste el terreno donde esta la princi-
pal aplicacion de los contrastes en ecocardiografia
y en el cual empieza a probar su utilidad clini-
ca.!%2026 Otra de sus aplicaciones importantes es
la posibilidad de explorar los tumores de corazoén,
no sé6lo por que mejora su delineacién, sino por
que se fortalece el diagnéstico de tumor al detec-
tar vascularidad en una masa cardiaca.

CONCLUSIONES

A pesar de los pocos casos incluidos en esta se-
rie, tuvimos oportunidad de probar el efecto de
Levovist en la ecocardiografia y si bien el nimero
de pacientes no permite conclusiones definitivas,
la potencialidad de estudiar la microcirculacién
miocérdica hace sumamente atractivo su empleo.
Deben hacerse otros estudios encaminados a es-
tablecer la utilidad clinica de los estudios de per-
fusi6n mediante ecocardiografia de contraste.
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