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Estado actual de la ecocardiografía de contraste en la
perfusión miocárdica
Marjorie Molina-Carrión,* José Luis Lozano,* Miguel Zabalgoitia*

Summary

CONTRAST ECHOCARDIOGRAPHY IN MYOCARDIAL

PERFUSION TODAY

Advances in ultrasonic engineering have made
possible the development of “intelligent” micro-
particles with the capacity of passing through the
pulmonary circulation in sufficient amount to ac-
quire images of the left heart, making possible
the evaluation of myocardial perfusion. Although
the Food and Drug Administration of the United
States has approved several contrast agents for
use in ventricular opacification and visualization
of endocardial borders in subjects that have sub-
optimal studies, at this time, it has not approved
any agent of contrast for use in myocardial perfu-
sion. Currently, there are two multicenter studies
on a great scale that were exclusively designed
for myocardial perfusion in comparison with nu-
clear medicine and angiography. Our laboratory
has had the opportunity to actively participate in
both trials. This revision includes the design, in-
terpretation criteria, and preliminary results of
CARDIOsphere. As well, we are presenting the
interpretation criteria of the AI-700 bubble, which
is currently in phase III of clinical investigation.
Myocardial perfusion assessment with contrast
echocardiography faces several challenges that
need to be addressed before it becomes estab-
lished as an efficient alternative. A common limi-
tation is the viability of this method in subjects with
bad acoustic window, the creation of intrinsic arti-
facts to the system, as distal and lateral attenua-
tion; the unavoidable learning curve, and the set-
tlement of defect quantification criteria.
(Arch Cardiol Mex 2005; 75: 197-209).

Resumen

Avances en la ingeniería ultrasónica han lleva-
do a la creación de micropartículas “inteligen-
tes” con capacidad de atravesar en cantidad
suficiente la barrera pulmonar transcapilar para
permitir la obtención de imágenes de corazón
izquierdo, lo que ha hecho posible la evaluación
de la perfusión miocárdica. Si bien la Food and
Drug Administration de los Estados Unidos ha
aprobado varios agentes de contraste para em-
pleo en opacificación ventricular y visualización
de bordes endocárdicos en sujetos que tienen
estudios subóptimos, no ha aprobado hasta el
momento ningún agente de contraste para uso
en perfusión miocárdica. En la actualidad exis-
ten dos estudios multicéntricos a gran escala que
fueron diseñados exclusivamente para perfusión
miocárdica en comparación con medicina nuclear
y coronariografía. Nuestro laboratorio ha tenido
la oportunidad de participar activamente en am-
bos estudios. Esta revisión incluye el diseño,
criterios de interpretación y resultados prelimi-
nares de CARDIOsphere. Además, presentamos
criterios de interpretación del estudio con la bur-
buja AI-700 que se encuentra actualmente en
fase III de investigación clínica. La ecocardio-
grafía de contraste para perfusión miocárdica
enfrenta varios retos que deberá resolver antes
de que se establezca como una alternativa efi-
ciente. Una limitante común es la aplicabilidad
de este método en sujetos con mala ventana
acústica, la creación de artefactos intrínsecos al
sistema como son la atenuación distal y lateral,
la inevitable curva de aprendizaje, y el estable-
cimiento de criterios en la cuantificación de los
defectos.

Palabras clave: Perfusión miocárdica. Agentes de contraste. Ecocardiografía de contraste.
Key words: Myocardial perfusion. Contrast agents. Contrast echocardiography.
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l uso de los medios de contraste en ecocar-
diografía empezó en 1968 con observacio-
nes de Joyner, y publicaciones de Gramiak

y Shak sobre la generación de ecos reforzados
durante ecocardiografía Modo-M en cavidades
cardíacas izquierdas luego de la inyección de di-
ferentes soluciones en la aorta ascendente.1,2 Este
efecto provocado con sustancias que contenían
burbujas de aire se aprovechó para opacificar las
cavidades derechas, detectar cortocircuitos intra
y extracardíacos, y para reforzamiento de señales
de flujo Doppler; sin embargo, su empleo fue par-
cialmente relegado a inicio de los años 80, con la
aparición del Doppler a color.
La opacificación del miocardio por inyección
intracoronaria de agentes reflectores del ultraso-
nido, fue obtenida por primera vez en 1980 por
DeMaria,3 y si bien esto representó un progreso
importante, el acceso a las cavidades izquierdas
y a la circulación coronaria estaba restringido a
la inyección directa de contraste en la raíz aórti-
ca y en los ostium coronarios. En la misma déca-
da, Feinstein y col. demostraron que se podía
generar opacificación de las cavidades izquier-
das al inyectar por vía intravenosa partículas muy
pequeñas, sonificadas en albúmina humana, que
tenían la capacidad de atravesar la barrera pul-
monar.4 Más tarde, en la década de los 90, Villa-
nueva demostró que la inyección de partículas
de albúmina sonificada en la aurícula derecha era
capaz de generar contraste del miocardio duran-
te la fase de hiperemia farmacológica con lo cual
permitiría valorar el área coronaria en riesgo.5

Como complemento, múltiples publicaciones
sobre visualización de bordes endocárdicos y
escores de contractilidad segmentaria en pacien-
tes isquémicos han soportado el uso clínico en
esas condiciones.6-8

Las partículas utilizadas para estudio de cavida-
des izquierdas a finales de los 90 contenían gases
estabilizados protegidos por cubiertas que impe-
dían su liberación pero con el inconveniente de
generar limitado efecto de contraste. Las más
modernas están constituidas por gases de alto peso
molecular con cubiertas dobles, lo cual les da más
resistencia a la destrucción por ultrasonido, pro-
piedad denominada persistencia. Acorde al pro-
greso de las sustancias inyectadas, la tecnología
ha dado pasos agigantados con la generación de
nuevos sistemas para detección de contraste en la
pared miocárdica y medición del flujo coronario.
Si bien varios agentes han sido aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) para me-

jorar la visualización del borde endocárdico frente
a imágenes subóptimas durante eco de estrés,
hasta la actualidad ninguno ha sido aprobado para
uso en perfusión miocárdica. No cabe duda que
éste es el campo más importante de aplicación
actual de los medios de contraste y el que brinda
mayor expectativa. Esta revisión estará específi-
camente dirigida al uso de la ecocardiografía de
contraste para perfusión miocárdica.

Agentes de contraste
Tal como se describe en la Tabla I, las burbujas
utilizadas en estudios de perfusión miocárdica
deben tener ciertas cualidades en relación a su
tamaño, cubierta, constitución, persistencia, re-
sonancia y seguridad. La Figura 1 ilustra el equi-
librio en sangre dado por la densidad del gas, las
características de su cubierta y el diámetro. Ade-
más, las “burbujas perfectas” deben ser de fácil
administración, no tóxicas, sensibles a la interac-
ción del ultrasonido, y persistir en la circulación
en forma proporcional a su concentración san-
guínea.
Los agentes de contraste capaces de visualizar-
se en las cavidades izquierdas después de in-
yección intravenosa son más pequeños que los
glóbulos rojos y tienen una reología similar a
éstos por lo cual pueden atravesar los capilares
pulmonares sin ser atrapadas;9 además tienen
componentes poco difusibles, de alto peso mo-
lecular, estabilizados por cubiertas que no les
permiten difundir fuera de la circulación san-
guínea.10 Estas burbujas contienen gases estabi-
lizados (nitrógeno, perfluorocarbono) y una
cubierta (lípidos, albúmina, polisacáridos), que
cuando es “rígida” tiene tendencia a romperse
con energía ultrasónica y cuando es elástica tie-
ne mayor capacidad de ser comprimida o reso-
nada.10,11

La cantidad necesaria de administración varía
dependiendo del agente utilizado, el equipo ul-
trasónico, y las características del paciente. El

Tabla I. Características de las microburbujas
utilizadas en estudios de perfusión miocárdica.

Tamaño < 4 µm
Cubierta Albúmina, lípido, polisacárido
Gas Perfluorocarbón, N2

Persistencia Equilibrio
Resonancia Harmónicas
Seguridad Cruce vascular, alergias

µµµµµm: micras; N2: nitrógeno
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agente puede ser administrado en bolo, o por in-
fusión continua. La calidad de la imagen nos da
la pauta a seguir en cuanto a la cantidad total. La
obtención de imágenes con contraste alcanza una
definición espacial (< 1 mm) mayor a la obteni-
da con medicina nuclear.

Adquisición de imágenes
Las microburbujas interactuán a través de la crea-
ción de interfases físicas entre sus componentes
(elementos de diferente densidad acústica),12,13

que les permite reforzar la señal ecocardiográfi-
ca, y mediante su capacidad de ser afectadas por
la energía ultrasónica,12-15 sin embargo, cada una
tiene sus propias cualidades y especificaciones.
La respuesta de las microburbujas ante la energía
emitida se basa en el concepto de linealidad, to-
das pueden generar respuestas lineales y no linea-
les. La no linealidad es una propiedad del medio
(tejido, contraste) que permite que la señal emiti-
da no sea proporcional a la señal entrante, y está
dada por un coeficiente. En los tejidos el coefi-
ciente es de 3 a 7 y en los agentes de contraste
puede ser mayor a 1,000 e implica una capacidad
de resonancia baja o alta.14 Las ondas ultrasóni-
cas generan en su propagación fases de compre-
sión y rarefacción que inducen contracción y di-
latación de las microburbujas y vibración a alta
frecuencia. Este efecto se conoce como “resonan-
cia” y produce tres efectos fundamentales:12,15-19

a) a bajos niveles de energía generan una respuesta
lineal (realce fundamental); b) a niveles más altos
de energía generan respuestas no lineales y res-
puestas armónicas (predilección natural de las
burbujas a vibrar a dos veces la frecuencia de so-
nificación inicial); y c) a niveles “muy altos” de
energía, ésta es absorbida rápidamente por las
microburbujas y se producen excursiones de vi-
bración que exceden la integridad de su estructu-
ra, rompiéndola.15,19,20

El reconocimiento de estas propiedades ha justi-
ficado la creación de sistemas apropiados para
detectar en forma selectiva los ecos provenien-
tes de microburbujas resonantes.14,15,18,21,22

• Segunda armónica: Recepción al doble de la
frecuencia inicial (por ejemplo, emisión a 1.8,
recepción a 3.6 MHz).

• Armónicas de fusión: Emisión de un grupo
de frecuencias y recepción a otro grupo, do-
ble de las primeras, fusionando unas con otras.
Mejora la calidad de las imágenes, tanto en el
campo lejano (bajas frecuencias = penetra-

ción), como cercano (altas frecuencias = re-
solución).

• De pulso invertido: Cancela la interacción li-
neal y genera persistencia de la interacción
no lineal. Detecta mejor la burbuja y elimina
el tejido. Emite dos pulsos consecutivos, de
manera que el segundo es una imagen espe-
cular del primero. Cuando los ecos se suman
se obtiene un tercero que contiene armónicos
altos y bajos del fundamental.

Además se han generado mecanismos para poder
precisar las variantes de emisión de ultrasonidos
(continuo y gatillado, con imágenes intermitentes
coordinadas con las fases del ciclo cardíaco y/o
imágenes aceleradas intermitentes).22

• Emisión continua: Si las burbujas son inte-
rrogadas a su frecuencia de resonancia, tien-
den a romperse y liberar su gas. La sonifica-
ción continua a su frecuencia de resonancia
depletará las microburbujas.

• Emisión intermitente: Al incrementar el nú-
mero de cuadros de interrogación de ultraso-
nido las imágenes son limitadas a cuadros de
pocos segundos lo que limita la destrucción
de las microburbujas. Cada disparo de ultra-
sonido se encuentra cada vez con una con-
centración mayor de microburbujas en el teji-
do. En cada pausa las microburbujas rotas son
“lavadas” y reemplazadas por nuevas.21

• Emisión gatillada: Cuando los disparos se rea-
lizan acorde al electrocardiograma: sístole,
diástole, o ambas fases.16,22

• Emisión gatillada intermitente: Cuando es
obtenida en forma intermitente en cada ciclo
cardíaco o durante múltiples ciclos.22,23

Índice mecánico (IM)
El índice mecánico (IM) es la medida de magni-
tud de energía emitida por el transductor de ul-
trasonido. Como se indica en la Tabla II, varia-
ciones en el IM (intensidad y tipo de emisión:
continua o intermitente) permite preservar o des-
truir las microburbujas utilizadas.12,15 Si el IM es
muy bajo, alrededor de 0.1, se genera oscilación
linear, los procesos de compresión y rarefacción
son iguales en amplitud y se obtienen imágenes
fundamentales. Si el IM es de 0.2 - 0.7 se genera
oscilación no linear con mayor rarefacción que
compresión y por lo tanto generación de armó-
nicas. Si el IM es muy alto, de 0.8 - 1.9, se pro-
duce destrucción extensa de microburbujas.
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Es importante recordar que en imágenes están-
dar bidimensionales (2D) en adultos la penetra-
ción aumenta con IM muy alto de 1.5 - 1.7; sin
embargo, cuando se utiliza contraste para perfu-
sión miocárdica estos niveles generan destruc-
ción masiva de las microburbujas. Cuando se
utiliza Tiempo-Real es recomendable trabajar con
índices mecánicos muy bajos (0.2 a 0.3) para
obtener el efecto de zonificación sin destrucción.
El nivel de compresión o rango dinámico común-
mente utilizado es alto, lo que torna oscuro el
endocardio, generando alto contraste con la ca-
vidad que se verá blanca, facilitando la visuali-
zación en imágenes 2D. Otros factores que in-
fluyen en la adquisición de imágenes con
contraste son la frecuencia de transductor y el
ajuste del foco. En general, el foco debe locali-
zarse a nivel de la válvula mitral para definir
mejor la perfusión de la pared lateral. Si existe
duda en cuanto a un posible defecto de perfu-
sión apical, se repite la adquisición con reajuste
del foco a nivel apical.

Técnicas de adquisición
La tecnología en imágenes de contraste puede
ser dividida en tres grupos,24 como se resume en
la Tabla III. La finalidad en cada uno es lograr
separar el contraste del tejido y alcanzar mayor
definición. Las técnicas de alto poder ultrasóni-
co son sensibles para detectar contraste en el
miocardio pero tienen poder limitado para valo-
rar la movilidad de la pared; las de bajo poder en
Tiempo-Real, son menos sensibles para detectar
contraste pero proveen mayor información so-
bre la movilidad parietal y generan excelente
opacificación ventricular. Además es una técni-
ca fácil de usar y evita la formación de artefac-
tos lo que es de gran importancia durante estu-
dios de estrés.

Opacificación miocárdica
La inyección de contraste produce aumento de
intensidad de las señales miocárdicas. Debido a
que la perfusión del miocardio corresponde sólo
al 3-5% del gasto cardíaco la cantidad de con-
traste administrada para opacificar el ventrículo
izquierdo debe ser alta. Aproximadamente el
90% del volumen sanguíneo miocárdico se en-
cuentra en la microcirculación (arteriolas, capi-
lares y vénulas), lo cual explica que la ecocar-
diografía de contraste para perfusión miocárdica
permita vizualizar precisamente los sitios de
transferencia de oxígeno.

Teoría de la dilución del indicador
Una teoría utilizada para explicar el proceso de
cuantificación de la perfusión miocárdica por
contraste es la dilución del indicador,22,25,26 se-
gún la cual tras administrar un bolo de contraste
a la circulación coronaria se puede estimar el
grado de perfusión miocárdica al establecer la
relación entre la intensidad de contraste presen-
te en el miocardio y su tiempo de travesía. El
ejemplo más utilizado es considerar la circula-
ción coronaria como un tanque lleno de volu-
men que mantiene un flujo constante pasando a
través de él; al administrar contraste, se genera
un incremento inmediato en la reflexión del ul-
trasonido, lo cual se mantiene por un tiempo de-
terminado, hasta que empieza a disminuir acor-
de a la disminución de su concentración. Esto se
puede graficar con curvas intensidad - tiempo.
Si en vez de uno consideramos la presencia de
varios tanques en serie que representan varios
ciclos cardíacos y se grafica con curvas, se pue-
de medir la cantidad de contraste que opacifica
la cavidad ventricular izquierda y la que llega al
miocardio en uno o más ciclos cardíacos, así
como el tiempo que tarda en producirse este efec-
to.20,25,26 Además, con altas concentraciones de
contraste se observa atenuación del miocardio y
disminuye su reflectividad.27

Determinación de flujo coronario
El análisis de las imágenes adquiridas puede ser:
cualitativo, semicuantitativo, o cuantitativo. El
análisis cuantitativo se basa en la construcción
de curvas de videointensidad-tiempo (estudio de
la fase de relleno luego del proceso de destruc-
ción completa de microburbujas). Hasta el mo-
mento, no existen suficientes estudios que justi-
fiquen su aplicación clínica por lo cual, el análisis
cuantitativo se considera tan sólo una herramienta
de investigación.
En teoría es posible analizar la mejoría en la
movilidad segmentaria de zonas previamente
acinéticas, observándose que los segmentos que
presentan mejoría tienen valores más elevados
en el pico de la curva intensidad – tiempo en re-
lación a valores previos. El problema en la utili-
zación de estas curvas es el análisis del tiempo,
ya que en ocasiones la cantidad de contraste in-
yectada no genera cambios importantes en la vi-
deointensidad, lo que podría expresarse como un
tiempo de tránsito muy breve. Sin embargo, vale
la pena recordar que el efecto del contraste en el
miocardio es dependiente de múltiples variables,
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incluyendo factores físicos del material de con-
traste utilizado, flujo coronario, volumen sanguí-
neo intramiocárdico, y gradiente de presión in-
tracoronaria.
La mayoría de los estudios clínicos reportados
en la literatura utilizan el análisis semi-quantita-
tivo. Un esquema popular es el de calificar cada
uno de los 16 segmentos miocárdicos a una es-
cala de “0, 1, y 2”, en donde “0” corresponde a
un defecto de perfusión completo, “1” es un de-
fecto parcial, también llamado “en parches”, y
“2” es una opacificación completa del segmento
en cuestión sin defecto de perfusión. En la mis-
ma escala, si un segmento no puede ser evalua-
do por estar muy distal con atenuación o con un
artefacto obvio de movimiento, dicho segmento
se marca “no evaluable” y se indica con una “X”.
Los segmentos son posteriormente evaluados de
acuerdo a la distribución típica de las arterias
coronarias en 3 territorios: descendente anterior,
circunfleja, y coronaria derecha.

Estudios actuales de perfusión
miocárdica
Si bien utilizando diferentes agentes de contras-
te se han realizado múltiples estudios que han
servido para aumentar la experiencia local de
diversas instituciones, incluyendo la nuestra,28,29

es necesario aclarar que hasta el momento sólo
existen dos estudios multicéntricos, diseñados
específicamente para perfusión miocárdica: a)
CARDIOsphere, cuyos resultados están siendo
analizados por la FDA, y b) AI-700, que se en-
cuentra actualmente en fase III de investigación
clínica. Nuestro laboratorio obtuvo el segundo
lugar entre los 35 centros participantes del estu-
dio CARDIOsphere. En la actualidad estamos
activamente reclutando pacientes en el estudio

con la burbuja AI-700. Se espera completar este
estudio multicéntrico, internacional a finales del
2005.

CARDIOsphere (POINT Biomedical,
San Carlos, CA)30

POINT Biomedical ha desarrollado una nueva
plataforma tecnológica con el desarrollo de mi-
croesferas porosas, basada en la configuración
BISphere (una cubierta dentro de otra cubierta):
una interna constituida por polímeros biodegra-
dables que proveen estructura física y para con-
trol de la respuesta acústica y otra externa que
funciona como interfase biológica. Cada capa de
la cubierta puede ser modificada en forma inde-
pendiente para cubrir requerimientos específicos.
El núcleo de la esfera puede ser llenado con un
gas, por ejemplo nitrógeno, para imágenes de
ultrasonido, como la burbuja CARDIOsphere.30

CARDIOsphere es una microburbuja de 4µm, que
tiene una superficie de características muy simi-
lares a los glóbulos rojos. Está constituida por ni-
trógeno (gas muy soluble) y una doble cubierta
de polilactide. Sus cualidades aumentan su resis-
tencia ante el efecto del ultrasonido, así como su
capacidad de resonancia y ecogenicidad. La Fi-
gura 2 ilustra la micropartícula durante perfusión
y destrucción. Después de la inyección intrave-
nosa, el gas se mantiene encapsulado y biológica-
mente inaccesible, propiedades que se aprovechan
durante la fase de perfusión. Al ser expuesto a
condiciones específicas de ultrasonido, el nitró-
geno se disuelve rápidamente y genera una ima-
gen de alta intensidad que es proporcional a la
concentración de microesferas en el miocardio y
por lo tanto equivalente al flujo sanguíneo, con
un coeficiente de incremento en intensidad del
contraste paralelo y directamente relacionado con

Tabla III. Métodos para adquisición de imágenes en estudios de contraste.

Armónicas Power Doppler (angio) Técnica de destrucción de contraste
Armónicas en escala de grises (ultraarmónicas – inversión de pulsos) Técnica de respuesta no linear
Imagen de contraste en Tiempo-Real De bajo poder
(power modulation, power pulse invertion coherent imaging) Técnicas no destructivas

Tabla II. Índice mecánico y proceso de adquisición de imágenes.

Continua Intermitente
Índice mecánico < 0.03 imagen

> 1.0 destrucción < 1.0 destrucción
Análisis simultáneo movimiento de pared y perfusión Sí No
Artefactos Menos Más
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Perfusión Destrucción

Fig. 2. Micropartícula CARDIOsphere captada por microscopía electrónica
durante el proceso de sonificación (perfusión y destrucción). Cortesía de
POINT Biomedical.

D

G
C

S

Fig. 1. Características de la microburbuja para
opacificación de cavidades izquierdas. D = diámetro, C =
concentración (en sangre), S = shell o cubierta, G = gas.

A4C A2C A3C

Descendente anterior

Coronaria derecha

Circunfleja

Empalme descendente anterior y circunfleja

Empalme descendente anterior y coronaria derecha

Fig. 4. Distribución
coronaria segmentaria
para valoración de per-
fusión miocárdica. A4C
= apical de 4 cámaras,
A2C = apical de 2 cáma-
ras, A3C = apical de 3
cámaras.

el grado de perfusión. Se visualiza mejor con imá-
genes de ultrasonido en Power Doppler gatillado
empleando armónicas. En cuestión de segundos
se rellenan los capilares miocárdicos lo que se re-
fleja en cambios de la imagen de ultrasonido que
permite una valoración semicuantitativa de per-
fusión. En presencia de estenosis coronaria obs-
tructiva se genera un llenado tardío. En el proceso
de adquisición de imágenes, se consigue separar
la imagen generada por la presencia de contraste
en los vasos de la generada por el tejido, los tonos
marrón (rojo-amarillento) corresponden a la pre-
sencia de contraste miocárdico y el amarillo al
ventrículo izquierdo opacificado, como se obser-
va en la Figura 3. La atenuación es más común en

segmentos periféricos, fenómeno que se conoce
como anisotropismo, particularmente cuando se
utiliza un IM bajo.
Las Tablas IV y V sumarizan la metodología usa-
da en la obtención e interpretación de las imáge-
nes de perfusión. El análisis por territorios vas-
culares se realizó de acuerdo al esquema de
segmentación que se muestra en la Figura 4.
Ejemplos de presencia o ausencia de un defecto
subendocárdico y su persistencia durante las fa-
ses de estrés y reposo (normalidad, anormalidad,
y presencia de defecto fijo y reversible) se mues-
tran en las Figuras 5 y 6.
Las imágenes mostradas en las Figuras 7 y 8 son
ejemplos de perfusión anormal en el territorio
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Normal Anormal

Fig. 5. Imágenes de perfusión miocárdica con CARDIOsphere de-
mostrando normalidad y anormalidad. Paneles de la izquierda co-
rresponden a perfusión normal del septum ventricular y ápex. El pa-
nel inferior ilustra la aproximación apical. Paneles de la derecha co-
rresponden a perfusión anormal del septum ventricular y ápex. El
panel inferior ilustra la aproximación apical.

Fig. 7. Ejemplo de un paciente con defecto fijo y reversible en el
territorio de la descendente anterior, A4C. Los paneles de la
izquierda muestran perfusión parcial en el territorio de la des-
cendente anterior. Las figuras de la derecha muestran ausencia
de perfusión en la imagen superior y defecto reversible en la
inferior en el enfoque apical.

Fig. 8. Defecto fijo y reversible en territorio de la circunfleja,
A3C. Paneles superiores, se muestra defecto de perfusión tanto
en reposo como en esfuerzo, mientras que los paneles inferio-
res ilustran un defecto reversible en la zona de empalme de
circunfleja-descendente anterior.ReversibleFijo

Fig. 6. Imagen de perfusión miocárdica con CARDIOsphere. Paneles
de la izquierda corresponden a un defecto fijo del septum ventricular y
ápex. El panel inferior corresponde a la aproximación apical. Paneles
de la derecha corresponden a un defecto reversible del septum
ventricular y ápex. El panel inferior corresponde a la aproximación apical.

Fig. 3. Imagen apical de 4 cámaras en que se observa la pared septal
y el ápex. Nótese el repletamiento de microburbujas en la pared
miocárdica en el panel de la izquierda. En el panel de la derecha se
observa el miocardio oscuro debido a destrucción de microburbujas.

hp
hp

Fig. 11. Ejemplo de un paciente con perfusión normal, A4C. La
angiografía en este caso mostró coronarias normales.
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Fig. 10. Coronariografía del paciente
de las Figuras 7, 8 y 9 mostrando
enfermedad de tres vasos con múlti-
ples lesiones.

Fig. 12. Estudio SPECT
con Talio del paciente de
la Figura 11, que muestra
un defecto de perfusión de
la pared inferior secunda-
rio a un artefacto (atenua-
ción diafragmática).

Fig. 9. SPECT con Talio co-
rrespondiente al paciente de
las Figuras 7 y 8. Defecto re-
versible septal e inferior y de-
fecto fijo apical.
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Fig. 16. SPECT con Tecnecio
SESTAMIBI, que corresponde
al paciente de las Figuras 14
y 15. Se observa defecto
inferoseptal, lateral y ligero
defecto apical consistente con
isquemia.
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Fig. 13. Resultados preliminares de sensibilidad y espe-
cificidad de CARDIOsphere y SPECT con Talio usando
angiografía como estándar de referencia.

Fig. 15. Apical de 2 cámaras en reposo (a la izquierda) y estrés
(a la derecha) con AI-700 adquiridas en Tiempo-Real. Defecto
de perfusión en la pared inferior, que persiste durante la fase de
estrés en donde además se observa defecto de perfusión de la
pared anterior.

Fig. 14. Apical de 4 cámaras en reposo y estrés con AI-700
adquiridas en Tiempo-Real en donde se observa defecto de
perfusión apical-lateral (panel de la izquierda), los cuales per-
sisten durante la fase de estrés (panel de la derecha) en donde
además se observa defecto del septum basal.



MG  M Molina-Carrión y cols.206

www.archcardiolmex.org.mx

edigraphic.com

Fig. 17. Angiografía del mismo paciente de las Figuras 14-16. Dominancia
izquierda. Muestra lesiones de la arteria circunfleja proximal y marginal
obtusa, así como enfermedad difusa de la región media de la arteria des-
cendente anterior.

Tabla VI. Protocolo del Estudio ACUSphere y proceso de adquisición de imágenes.

1. Eco basal y obtención de imágenes armónicas, ultraarmónicas con IM altos > 1 y power modulation con IM < 0.3
en A4C, A2C, A3C

2. Infusión IV de ACUSphere
3. Imágenes en reposo con adquisición con ultraarmónicas con IM altos > 1, y power modulation con IM < 0.3 A4C,

A2C, A3C
4. Obtención de imágenes de medicina nuclear en reposo
5. Dipiridamol IV 0.56 mg/kg en 4 minutos
6. Imágenes en estrés con adquisición con ultraarmónicas con IM altos > 1, y power modulation con IM < 0.3 A4C,

A2C, A3C
7. Obtención de imágenes de medicina nuclear en esfuerzo

IM: índice mecánico; IV: intravenoso; A4C: apical de cuatro cámaras; A2C: apical de dos cámaras; A3C: apical de tres cámaras

Tabla V. Interpretación de imágenes en el estudio CARDIOsphere.

1. Analizar los segmentos en base a territorios coronarios
2. Segmentación izquierda y apical
3. Empezar el análisis con imágenes de estrés 1:1

a) Si no hay defecto subendocárdico = Normal
b) Si hay defecto subendocárdico = ANORMAL

4. Si es ANORMAL, analizar imágenes en reposo 1:4
a) Mismo defecto estaba presente = FIJO
b) Defecto no estaba presente = REVERSIBLE

Tabla IV. Protocolo del estudio CARDIOsphere.

1. Infusión IV de CARDIOsphere
2. Imágenes en reposo en A4C, A2C, A3C, PEL, PEC con adquisición 1:1, 1:2, y 1:4 en modo Doppler con índice

mecánico cercano a 1.0
3. Dipiridamol IV 0.56 mg/kg en 4 minutos
4. Imágenes en estrés en A4C, A2C, A3C, PEL, PEC con adquisición 1:1, 1:2, y 1:4 en modo Doppler con índice

mecánico cercano a 1.0
5. Evitar movimiento del paciente y del transductor
6. Medicina nuclear y angiografía coronaria dentro de 2 semanas

IV: intravenoso; A4C: apical de cuatro cámaras; A2C: apical de dos cámaras; A3C: apical de tres cámaras; PEL: paraesternal eje largo; PEC:
paraesternal eje corto;

de la descendente anterior y circunfleja. En la
Figura 9 presentamos el estudio de medicina
nuclear con Talio que demuestra múltiples de-
fectos de perfusión. Finalmente, la Figura 10

muestra la angiografía coronaria del mismo pa-
ciente con presencia de múltiples lesiones obs-
tructivas en los 3 territorios vasculares.
La Figura 11 corresponde a un caso en que el
ecocardiograma con contraste no mostró defec-
tos de perfusión, lo cual fue corroborado por
angiografía coronaria normal. El estudio de me-
dicina nuclear con Talio que se muestra en la
Figura 12 corresponde a este paciente en donde
se observa un defecto fijo de perfusión en la pa-
red inferior muy probablemente debido a un ar-
tefacto (atenuación diafragmática).
CARDIOsphere fue el primer estudio multicén-
trico de perfusión miocárdica realizado a gran
escala en 884 pacientes. Las imágenes con CAR-
DIOsphere y medicina nuclear fueron evaluadas
por múltiples lectores cegados a los resultados
entre sí. Se utilizó un diseño de no inferioridad y
el desempeño relativo de las dos modalidades fue
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comparado con un estándar de referencia (an-
giografía coronaria cuantitativa) en más del 75%
de los pacientes. Este estándar considera obstruc-
ción significativa > 50%, y severa > 75%.
Uno de los aspectos más importantes por recal-
car en el estudio CARDIOsphere es que la lectu-
ra de los estudios ecocardiográficos, de medici-
na nuclear, y angiográficos fue realizada por
laboratorios centrales, cegados entre sí en rela-
ción a resultados y a cualquier información clí-
nica. Los resultados mostrados en la Figura 13
son preliminares y están disponibles en la pági-
na www.pointbio.com, de la compañía POINT
Biomedical, San Carlos, CA.28

Es importante mencionar que existen varias li-
mitaciones con el uso de esta tecnología, las más
relevantes son: 1) el método es aplicable en pa-
cientes con buena ventana acústica, 2) los movi-
mientos tanto del paciente como del operador
pueden crear artefactos, y 3) el análisis simultá-
neo de perfusión y movimiento parietal segmen-
tario durante estrés no es posible.

AI-700. ACUSPHERE (ACUSphere
Inc, Cambridge MA)31

www.acusphere.com
AI-700 es un contraste de segunda generación es-
pecíficamente generado para entrega intravenosa
de gases en ecocardiografía con contraste, para de-
terminación de perfusión y flujo sanguíneo mio-
cárdico y como marcador de flujo coronario. Sus
micropartículas son mucho más pequeñas que los
glóbulos rojos (2 µm) de manera que atraviesan li-
bremente los capilares pulmonares más pequeños
y tienen gran capacidad de reflexión de ultrasoni-
do por lo cual actuan como trazadores. Alcanza una
concentración de 2.2 x 109 micropartículas.32,33
Luego de ser reconstituido se administra por vía
intravenosa en bolo o en infusión continua.
AI-700 está constituido de una cubierta de polí-
meros sintéticos biodegradables que no se rom-
pen fácilmente durante la obtención de imáge-
nes. Contiene en su interior perfluorobutano, gas
menos soluble que el agua por lo cual permane-
ce mayor tiempo dentro de las micropartículas,
logrando alta concentración miocárdica por lar-
go tiempo (persistencia).
Actualmente se están llevando a cabo investiga-
ciones clínicas en fase III para lo cual plantea
estudiar más de 650 pacientes siendo los puntos
a valorarse la sensibilidad y especificidad del
método en relación a medicina nuclear y a an-
giografía coronaria. En forma similar al estudio

CARDIOsphere, los resultados con la burbuja
AI-700 se interpretan en laboratorios centrales
de ecocardiografía, medicina nuclear y angiogra-
fía coronaria cegados entre sí a los resultados e
información clínica.
Para evaluar perfusión miocárdica se divide el
miocardio en regiones de acuerdo a la distribu-
ción coronaria con esquemas ya establecidos en
las 3 vistas apicales: 4-cámaras, 2-cámaras, y 3-
cámaras. Se obtienen imágenes tanto en reposo
como en esfuerzo. Los estudios de medicina nu-
clear durante la fase de estrés (con dipiridamol) y
la ecocardiografía se pueden realizar el mismo día
o en días separados. Como se describe en la Ta-
bla VI la adquisición de imágenes con ACUSphere
se hace en dos modalidades, en Tiempo-Real con
empleo de bajos y altos niveles de energía para
asegurar el llenado (bajo IM), destrucción (alto
IM), seguido inmediatamente de repletamiento
parietal por microburbujas (bajo IM). La interpre-
tación de las imágenes en Tiempo Real incluyen
una combinación de análisis parietal segmentario
simultáneamente con la presencia o ausencia de
defectos de perfusión subendocárdica. Posterior-
mente se cambia al modo de ultraarmónicas para
obtener imágenes gatilladas y sincronizadas con
el electrocardiograma durante sístole en interva-
los 1:1, 1:2, y 1:4.
Las imágenes mostradas en las Figuras 14 y
15 corresponden a estudios de perfusión mio-
cárdica con este agente adquiridas en Tiempo-
Real en 4 y 2 cámaras durante el reposo y la
fase de estrés. En el estudio de medicina nu-
clear con sesta MIBI, en la Figura 16 se apre-
cian defectos inferoseptal, lateral, y defecto
ligero apical. La coronariografía mostrada en
la Figura 17, en este caso con dominancia iz-
quierda, con lesiones trivasculares, defectos
múltiples de la arteria circunfleja y enferme-
dad difusa de la descendente anterior en su
segmento medio.

Conclusiones
En la enfermedad coronaria, el análisis de la per-
fusión miocárdica sigue siendo el objetivo cen-
tral de los estudios no invasivos. Por décadas la
perfusión miocárdica con ecocardiografía estuvo
relegada ante la poca eficacia de los agentes em-
pleados, la incomprensión de sus principios bási-
cos, y las limitantes impuestas por la tecnología.
Con las nuevas generaciones de contraste cons-
tituidas por micropartículas “inteligentes”, con
destrucción selectiva y modulada en forma ex-
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terna, y el desarrollo de nuevas técnicas de ad-
quisición, se plantea ahorro de tiempo, seguri-
dad, y efectividad en el proceso de estratifica-
ción y diagnóstico en pacientes con enfermedad
coronaria.
En los siguientes 3 a 5 años, estos autores predi-
cen que existirá por lo menos un agente de con-
traste comercialmente disponible para perfusión
miocárdica. Sin embargo, su uso en la práctica
clínica diaria dependerá de las características del
paciente (ventana acústica), de la indicación clí-
nica (isquemia, viabilidad miocárdica), de la ex-
periencia del laboratorio (curva de aprendizaje),
del costo, y lo más importante, de la evidencia

de que sus resultados efectivamente influyen en
el desenlace del paciente.
Una vez que la técnica se establezca habrá opor-
tunidad de aprovechar sus propiedades en estu-
dios de perfusión, no sólo para identificar su pre-
sencia o ausencia o para evaluar la movilidad
segmentaria parietal, sino para definir criterios
que permitan interpretar viabilidad: miocardio
aturdido, miocardio hibernante. La cuantificación
de los defectos es otro reto que la ecocardiogra-
fía de perfusión miocárdica tendrá que abatir para
poder competir con métodos ya establecidos
como son la medicina nuclear y la tomografía de
emisión de positrones.
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