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Estado actual de la ecocardiografia de contraste en la

perfusion miocardica

Marjorie Molina-Carrion,* José Luis Lozano,* Miguel Zabalgoitia*

Resumen

Avances en la ingenieria ultrasonica han lleva-
do a la creacién de microparticulas “inteligen-
tes” con capacidad de atravesar en cantidad
suficiente la barrera pulmonar transcapilar para
permitir la obtencién de imagenes de corazoén
izquierdo, lo que ha hecho posible la evaluacion
de la perfusién miocardica. Si bien la Food and
Drug Administration de los Estados Unidos ha
aprobado varios agentes de contraste para em-
pleo en opacificacidn ventricular y visualizacion
de bordes endocardicos en sujetos que tienen
estudios subdptimos, no ha aprobado hasta el
momento ningln agente de contraste para uso
en perfusién miocéardica. En la actualidad exis-
ten dos estudios multicéntricos a gran escala que
fueron disefiados exclusivamente para perfusion
miocardica en comparacion con medicina nuclear
y coronariografia. Nuestro laboratorio ha tenido
la oportunidad de participar activamente en am-
bos estudios. Esta revision incluye el disefio,
criterios de interpretacion y resultados prelimi-
nares de CARDIOsphere. Ademas, presentamos
criterios de interpretacion del estudio con la bur-
buja Al-700 que se encuentra actualmente en
fase Il de investigacion clinica. La ecocardio-
grafia de contraste para perfusion miocardica
enfrenta varios retos que debera resolver antes
de que se establezca como una alternativa efi-
ciente. Una limitante comun es la aplicabilidad
de este método en sujetos con mala ventana
aculstica, la creacion de artefactos intrinsecos al
sistema como son la atenuacion distal y lateral,
la inevitable curva de aprendizaje, y el estable-
cimiento de criterios en la cuantificacion de los
defectos.

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 Al-700 bubble, which
is currently in phase Ill 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).
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diografiaempezd en 1968 con observacio-

nesde Joyner, y publicaciones de Gramiak
y Shak sobre la generacién de ecos reforzados
durante ecocardiografia Modo-M en cavidades
cardiacas izquierdas luego de la inyeccién de di-
ferentes soluciones en la aorta ascendente.? Este
efecto provocado con sustancias que contenian
burbujas de aire se aprovechd para opacificar las
cavidades derechas, detectar cortocircuitos intra
y extracardiacos, y parareforzamiento de sefiales
deflujo Doppler; sin embargo, su empleo fue par-
cialmente relegado ainicio delos afios 80, con la
aparicion del Doppler acolor.
La opacificacion del miocardio por inyeccion
intracoronariade agentes reflectores del ultraso-
nido, fue obtenida por primera vez en 1980 por
DeMaria?®y si bien esto representd un progreso
importante, el acceso alas cavidades izquierdas
y alacirculacion coronaria estaba restringido a
lainyeccién directa de contraste en laraiz adrti-
cay enlosostium coronarios. Enlamismadéca-
da, Feinstein y col. demostraron que se podia
generar opacificacion de las cavidades izquier-
dasal inyectar por viaintravenosaparticulas muy
pequefias, sonificadas en albimina humana, que
tenian la capacidad de atravesar la barrera pul-
monar.* Mastarde, en ladécadadelos 90, Villa-
nueva demostré que la inyeccién de particulas
deabiminasonificadaen laauriculaderechaera
capaz de generar contraste del miocardio duran-
telafase de hiperemiafarmacol 6gicacon lo cual
permitiria valorar el area coronaria en riesgo.’
Como complemento, multiples publicaciones
sobre visualizacion de bordes endocardicos y
escores de contractilidad segmentariaen pacien-
tes isquémicos han soportado el uso clinico en
esas condiciones.®®
Las particulas utilizadas para estudio de cavida-
desizquierdas afinales de los 90 contenian gases
estabilizados protegidos por cubiertas que impe-
dian su liberacion pero con € inconveniente de
generar limitado efecto de contraste. Las méas
modernas estan constituidas por gasesdealto peso
molecular con cubiertasdobles, lo cual lesdamés
resistencia a la destruccion por ultrasonido, pro-
piedad denominada persistencia. Acorde a pro-
greso de las sustancias inyectadas, |a tecnologia
ha dado pasos agigantados con la generacion de
nuevos sistemas para deteccion de contraste en la
pared miocardicay medicién del flujo coronario.
Si bien varios agentes han sido aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) para me-

E | uso delos medios de contraste en ecocar-

M Molina-Carrién y cols.

jorar lavisualizacion del borde endocérdico frente
a imagenes subdptimas durante eco de estrés,
hastalaactualidad ninguno hasido aprobado para
uso en perfusién miocardica. No cabe duda que
éste es el campo més importante de aplicacion
actual delos medios de contrastey el que brinda
mayor expectativa. Estarevision estara especifi-
camente dirigida a uso de la ecocardiografia de
contraste para perfusion miocardica.

Agentes de contraste

Tal como se describe en la Tabla 1, las burbujas
utilizadas en estudios de perfusién miocardica
deben tener ciertas cualidades en relacion a su
tamarfio, cubierta, constitucion, persistencia, re-
sonanciay seguridad. LaFigura lilustrael equi-
librio en sangre dado por ladensidad del gas, las
caracteristicasde su cubiertay el didmetro. Ade-
maés, las “burbujas perfectas’ deben ser de facil
administracion, no toxicas, sensiblesalainterac-
cion del ultrasonido, y persistir enlacirculacion
en forma proporcional a su concentracion san-
guinea.

L os agentes de contraste capaces de visualizar-
se en las cavidades izquierdas después de in-
yeccion intravenosa son mas pequefios que los
glébulos rojos y tienen una reologia similar a
éstos por lo cual pueden atravesar |os capilares
pulmonares sin ser atrapadas;® ademas tienen
componentes poco difusibles, de alto peso mo-
lecular, estabilizados por cubiertas que no les
permiten difundir fuera de la circulacion san-
guinea.’® Estas burbujas contienen gases estabi-
lizados (nitrégeno, perfluorocarbono) y una
cubierta (Iipidos, albimina, polisacaridos), que
cuando es “rigida’ tiene tendencia a romperse
con energiaultrasonicay cuando eselasticatie-
ne mayor capacidad de ser comprimida o reso-
nadalo,ll

La cantidad necesaria de administracion varia
dependiendo del agente utilizado, €l equipo ul-
trasdnico, y las caracteristicas del paciente. El

Tabla I. Caracteristicas de las microburbujas
utilizadas en estudios de perfusién miocardica.

Tamafio <4 um

Cubierta Albumina, lipido, polisacéarido
Gas Perfluorocarbén, N,
Persistencia Equilibrio

Resonancia Harmoénicas

Seguridad Cruce vascular, alergias

4m: micras; N,: nitrégeno

www.archcardiolmex.org.mx
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agente puede ser administrado en bolo, o por in-
fusion continua. La calidad de laimagen nos da
lapautaaseguir en cuanto alacantidad total. La
obtencién deimégenes con contraste alcanzauna
definicién espacial (< 1 mm) mayor alaobteni-
da con medicina nuclear.

Adquisicion de imagenes
Lasmicroburbujasinteractuan atravésdelacrea-
cion de interfases fisicas entre sus componentes
(elementos de diferente densidad acustica),'2!®
que les permite reforzar la sefial ecocardiografi-
ca, y mediante su capacidad de ser afectadas por
laenergiaultrasonica,'?® sin embargo, cadauna
tiene sus propias cualidades y especificaciones.
Larespuesta de las microburbujas antelaenergia
emitida se basa en € concepto de linealidad, to-
das pueden generar respuestaslinealesy nolinea-
les. Lano linealidad es una propiedad del medio
(tgjido, contraste) que permite que la sefial emiti-
da no sea proporcional alasefial entrante, y esta
dada por un coeficiente. En los tejidos € coefi-
cienteesde 3 a7y en los agentes de contraste
puede ser mayor a 1,000 e implica una capacidad
de resonancia baja o alta.* Las ondas ultrasoni-
Ccas generan en su propagacion fases de compre-
sion y rarefaccion que inducen contraccion y di-
latacion de las microburbujas y vibracion a dta
frecuencia. Este efecto se conoce como * resonan-
cia’ y produce tres efectos fundamental es;12151¢
a) abgjosnivelesde energiageneran unarespuesta
lineal (realcefundamental); b) anivelesmasaltos
de energia generan respuestas no lineales y res-
puestas armonicas (predileccion natural de las
burbujas avibrar a dos veces lafrecuencia de so-
nificacion inicial); y ¢) aniveles “muy atos’ de
energia, ésta es absorbida répidamente por las
microburbujas y se producen excursiones de vi-
bracién que exceden laintegridad de su estructu-
ra, rompiéndola 151920

El reconocimiento de estas propiedades hajusti-
ficado la creacién de sistemas apropiados para
detectar en forma selectiva los ecos provenien-
tes de microburbujas resonantes.141518.21.22

* Segunda arménica: Recepcion a doble de la
frecuenciainicial (por gjemplo, emisional.8,
recepcion a 3.6 MHz).

» Armonicas de fusién: Emisién de un grupo
de frecuencias y recepcion a otro grupo, do-
bledelas primeras, fusionando unas con otras.
Mejoralacalidad delasimagenes, tanto en €l
campo lejano (bajas frecuencias = penetra-
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cion), como cercano (altas frecuencias = re-
solucién).

» Depulsoinvertido: Cancelalainteraccion li-
neal y genera persistencia de la interaccion
no lineal. Detecta mejor laburbujay elimina
el tejido. Emite dos pulsos consecutivos, de
manera que e segundo es una imagen espe-
cular del primero. Cuando |os ecos se suman
se obtiene un tercero que contiene arménicos
altosy bajos del fundamental.

Ademés se han generado mecani smos para poder
precisar las variantes de emisién de ultrasonidos
(continuoy gatillado, conimégenesintermitentes
coordinadas con las fases del ciclo cardiaco y/o
iméagenes acel eradas intermitentes).?

e Emisién continua: Si las burbujas son inte-
rrogadas a su frecuencia de resonancia, tien-
den arompersey liberar su gas. La sonifica-
cién continua a su frecuencia de resonancia
depletaralas microburbujas.

« Emision intermitente: Al incrementar el nd-
mero de cuadros de interrogacion de ultraso-
nido las iméagenes son limitadas a cuadros de
pocos segundos lo que limita la destruccién
de las microburbujas. Cada disparo de ultra-
sonido se encuentra cada vez con una con-
centracién mayor de microburbujasen €l teji-
do. En cada pausalas microburbujasrotas son
“lavadas’ y reemplazadas por nuevas.?

» Emisiongatillada: Cuando losdisparosserea
lizan acorde al electrocardiograma: sistole,
diastole, 0 ambas fases.’62?

» Emisién gatillada intermitente: Cuando es
obtenida en forma intermitente en cada ciclo
cardiaco o durante multiples ciclos. 22

I ndice mecéanico (IM)

El indice mecanico (IM) eslamedidade magni-
tud de energia emitida por €l transductor de ul-
trasonido. Como seindicaen laTabla Il, varia-
ciones en €l IM (intensidad y tipo de emision:
continuao intermitente) permite preservar o des-
truir las microburbujas utilizadas > Si el IM es
muy bajo, alrededor de 0.1, se genera oscilacion
linear, los procesos de compresion y rarefaccion
son iguales en amplitud y se obtienen imagenes
fundamentales. Si el IM esde0.2 - 0.7 segenera
oscilacién no linear con mayor rarefaccion que
compresion y por lo tanto generacion de armo-
nicas. Si el IM esmuy alto, de 0.8 - 1.9, se pro-
duce destruccion extensa de microburbujas.

Vol. 75 Namero 2/Abril-Junio 2005:199-211
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Es importante recordar que en iméagenes estan-
dar bidimensionales (2D) en adultos la penetra-
cion aumenta con IM muy alto de 1.5 - 1.7; sin
embargo, cuando se utiliza contraste para perfu-
sidn miocardica estos niveles generan destruc-
cion masiva de las microburbujas. Cuando se
utiliza Tiempo-Real esrecomendabletrabajar con
indices mecanicos muy bajos (0.2 a 0.3) para
obtener el efecto de zonificacion sin destruccion.
El nivel de compresién o rango dinamico comin-
mente utilizado es ato, lo que torna oscuro el
endocardio, generando alto contraste con la ca-
vidad que se vera blanca, facilitando la visuali-
zacion en imagenes 2D. Otros factores que in-
fluyen en la adquisicion de imagenes con
contraste son la frecuencia de transductor y el
gjuste del foco. En general, el foco debe locali-
zarse a nivel de la valvula mitral para definir
mejor la perfusion de la pared lateral. Si existe
duda en cuanto a un posible defecto de perfu-
sion apical, se repite la adquisicion con regjuste
del foco anivel apical.

Técnicas de adquisicion

La tecnologia en iméagenes de contraste puede
ser dividida en tres grupos,?* como se resume en
laTabla I1l. Lafinalidad en cada uno es lograr
separar el contraste del tejido y alcanzar mayor
definicién. Las técnicas de alto poder ultrasoni-
€o son sensibles para detectar contraste en el
miocardio pero tienen poder limitado paravalo-
rar lamovilidad delapared; las de bajo poder en
Tiempo-Real, son menos sensibles para detectar
contraste pero proveen mayor informacién so-
bre la movilidad parietal y generan excelente
opacificacion ventricular. Ademés es una técni-
cafacil de usar y evitalaformacion de artefac-
tos lo que es de gran importancia durante estu-
dios de estrés.

Opacificacion miocardica

La inyeccion de contraste produce aumento de
intensidad de las sefiales miocérdicas. Debido a
gue laperfusion del miocardio corresponde solo
al 3-5% del gasto cardiaco la cantidad de con-
traste administrada para opacificar €l ventriculo
izquierdo debe ser alta. Aproximadamente el
90% del volumen sanguineo miocardico se en-
cuentra en lamicrocirculacion (arteriolas, capi-
lares y vénulas), lo cual explica que la ecocar-
diografiade contraste paraperfusion miocardica
permita vizualizar precisamente los sitios de
transferencia de oxigeno.

M Molina-Carrién y cols.

Teoria de la dilucidon del indicador
Una teoria utilizada para explicar €l proceso de
cuantificacion de la perfusion miocéardica por
contraste es la dilucién del indicador,2%5% se-
gunlacual tras administrar un bolo de contraste
a la circulacién coronaria se puede estimar €l
grado de perfusion miocérdica a establecer la
relacién entre laintensidad de contraste presen-
te en el miocardio y su tiempo de travesia. El
gjemplo més utilizado es considerar la circula-
cion coronaria como un tanque lleno de volu-
men que mantiene un flujo constante pasando a
través de é; a administrar contraste, se genera
un incremento inmediato en la reflexion del ul-
trasonido, lo cual se mantiene por un tiempo de-
terminado, hasta que empieza a disminuir acor-
de aladisminucién de su concentracion. 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 cardiacosy se grafica con curvas, se pue-
de medir la cantidad de contraste que opacifica
la cavidad ventricular izquierday laquellegaal
miocardio en uno o més ciclos cardiacos, asi
como el tiempo quetardaen producirse este efec-
t0.20%26 Ademés, con atas concentraciones de
contraste se observa atenuacién del miocardioy
disminuye su reflectividad.?

Determinacion de flujo coronario

El andlisisdelasiméagenes adquiridas puede ser:
cualitativo, semicuantitativo, o cuantitativo. El
andlisis cuantitativo se basa en la construccion
de curvas de videointensidad-tiempo (estudio de
la fase de relleno luego del proceso de destruc-
cion completa de microburbujas). Hasta €l mo-
mento, no existen suficientes estudios que justi-
fiquensu aplicacion clinicapor locud, € andlisis
cuantitativo se consideratan solo unaherramienta
de investigacion.

En teoria es posible analizar la mejoria en la
movilidad segmentaria de zonas previamente
acinéticas, observandose que |os segmentos que
presentan mejoria tienen valores mas elevados
en el pico delacurvaintensidad — tiempo en re-
lacion avalores previos. El problemaen la utili-
zacion de estas curvas es €l andlisis del tiempo,
ya que en ocasiones la cantidad de contraste in-
yectada no genera cambios importantes en lavi-
deointensidad, o que podriaexpresarse como un
tiempo detransito muy breve. Sin embargo, vale
la penarecordar que el efecto del contraste en el
miocardio es dependiente de multiplesvariables,

www.archcardiolmex.org.mx
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Tabla Il. indice mecénico y proceso de adquisicion de imagenes.

indice mecénico

Andlisis simultaneo movimiento de pared y perfusiéon
Artefactos

Continua Intermitente

< 0.03 imagen

> 1.0 destruccion < 1.0 destruccion
Si No

Menos Mas

Tabla Ill. Métodos para adquisicién de imagenes en estudios de contraste.

Armonicas Power Doppler (angio)

Armonicas en escala de grises (ultraarménicas — inversion de pulsos)

Imagen de contraste en Tiempo-Real

(power modulation, power pulse invertion coherent imaging)

Técnica de destrucciéon de contraste
Técnica de respuesta no linear

De bajo poder

Técnicas no destructivas

incluyendo factores fisicos del material de con-
traste utilizado, flujo coronario, volumen sangui-
neo intramiocérdico, y gradiente de presién in-
tracoronaria.

La mayoria de los estudios clinicos reportados
en laliteraturautilizan el andlisis semi-quantita-
tivo. Un esquema popular es el de calificar cada
uno de los 16 segmentos miocardicos a una es-
caade“0, 1,y 2", endonde “0" corresponde a
un defecto de perfusién completo, “1” esun de-
fecto parcial, también llamado “en parches’, y
“2" esunaopacificacion completa del segmento
en cuestion sin defecto de perfusion. En lamis-
ma escala, S un segmento no puede ser evalua-
do por estar muy distal con atenuacién o con un
artefacto obvio de movimiento, dicho segmento
semarca“noevaluable’ y seindicaconuna“X”.
L os segmentos son posteriormente eval uados de
acuerdo a la distribucion tipica de las arterias
coronariasen 3 territorios: descendente anterior,
circunflgja, y coronaria derecha.

Estudios actuales de perfusién
miocéardica

Si bien utilizando diferentes agentes de contras-
te se han realizado multiples estudios que han
servido para aumentar la experiencia local de
diversasinstituciones, incluyendo lanuestra, 2
es necesario aclarar que hasta el momento sélo
existen dos estudios multicéntricos, disefiados
especificamente para perfusion miocardica: a)
CARDIOsphere, cuyos resultados estén siendo
analizados por la FDA, y b) Al-700, que se en-
cuentra actualmente en fase 11 de investigacién
clinica. 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 laburbuja Al-700. Se esperacompletar este
estudio multicéntrico, internacional afinalesdel
2005.

CARDIOsphere (POINT Biomedical,
San Carlos, CA)®

POINT Biomedica ha desarrollado una nueva
plataforma tecnol 6gica con el desarrollo de mi-
croesferas porosas, basada en la configuracion
BISphere (una cubierta dentro de otra cubierta):
unainterna constituida por polimeros biodegra-
dables que proveen estructurafisicay para con-
trol de la respuesta aclstica y otra externa que
funcionacomo interfase biol 6gica. Cadacapade
la cubierta puede ser modificada en formainde-
pendiente paracubrir requeri mientos especificos.
El nlcleo de la esfera puede ser llenado con un
gas, por ejemplo nitrégeno, para imégenes de
ultrasonido, como la burbuja CARDIOsphere.*
CARDIOsphere esunamicroburbujade 4um, que
tiene una superficie de caracteristicas muy simi-
lares alos glébulos rojos. Esta constituida por ni-
trégeno (gas muy soluble) y una doble cubierta
de polilactide. Sus cualidades aumentan su resis-
tenciaante el efecto del ultrasonido, asi como su
capacidad de resonancia 'y ecogenicidad. La Fi-
gura2ilustralamicroparticuladurante perfusion
y destruccién. Después de la inyeccién intrave-
nosa, €l gas se mantiene encapsulado y biolégica
menteinaccesible, propiedades que se aprovechan
durante la fase de perfusion. Al ser expuesto a
condiciones especificas de ultrasonido, € nitré-
geno se disuelve rgpidamente y genera unaima-
gen de dta intensidad que es proporciona a la
concentracion de microesferas en € miocardio y
por lo tanto equivalente a flujo sanguineo, con
un coeficiente de incremento en intensidad del
contraste paralel oy directamente rel acionado con

Vol. 75 Namero 2/Abril-Junio 2005:199-211
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Fig. 1. Caracteristicas de la microburbuja para
opacificacion de cavidades izquierdas. D = diametro, C =
concentracion (en sangre), S = shell o cubierta, G = gas.

A4C

Circunfleja

EOCLOM

A

M Molina-Carrién y cols.

-h E D&t_rucg.q‘ 1

R "i-

b
Ly il i

Fig. 2. Microparticula CARDIOsphere captada por microscopia electronica
durante el proceso de sonificacion (perfusion y destruccién). Cortesia de

POINT Biomedical.

A2C

Coronaria derecha

Empalme descendente anterior y circunfleja

Empalme descendente anterior y coronaria derecha

el grado de perfusion. Sevisualizamejor conima
genes de ultrasonido en Power Doppler gatillado
empleando armonicas. En cuestion de segundos
serellenan los capilares miocardicos o que sere-
flgja en cambios de laimagen de ultrasonido que
permite una valoracion semicuantitativa de per-
fusion. En presencia de estenosis coronaria obs-
tructivase generaun llenado tardio. En €l proceso
de adquisicion de iméagenes, se consigue separar
laimagen generada por la presencia de contraste
enlosvasosdelageneradapor € tejido, lostonos
marron (rojo-amarillento) corresponden alapre-
sencia de contraste miocardico y € amarillo a
ventriculo izquierdo opacificado, como se obser-
vaenlaFigura 3. Laatenuacion esmascomuin en

A3C

ARLRL

Descendente anterior

Fig. 4. Distribucion
coronaria segmentaria
para valoracién de per-
fusién miocardica. A4C
= apical de 4 camaras,
A2C = apical de 2 cama-
ras, A3C = apical de 3
camaras.

segmentos periféricos, fendmeno que se conoce
como anisotropismo, particularmente cuando se
utilizaun IM bgjo.

LasTablas|VyV sumarizan lametodol ogiausa
daen laobtencién einterpretacion delasiméage-
nes de perfusion. El andlisis por territorios vas-
culares se realiz6 de acuerdo al esguema de
segmentacion que se muestra en la Figura 4.
Ejemplos de presencia o ausencia de un defecto
subendocardico y su persistencia durante las fa-
sesdeestrésy reposo (normalidad, anormalidad,
y presenciade defectofijoy reversible) se mues-
tran en lasFiguras 5y 6.

Lasimagenes mostradasen lasFiguras 7y 8 son
gjemplos de perfusion anormal en el territorio
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Fig. 3. Imagen apical de 4 cAmaras en que se observa la pared septal
y el 4pex. Notese el repletamiento de microburbujas en la pared
miocardica en el panel de la izquierda. En el panel de la derecha se
observa el miocardio oscuro debido a destrucciéon de microburbujas.

Fig. 5. Im&genes de perfusién miocardica con CARDIOsphere de-
mostrando normalidad y anormalidad. Paneles de la izquierda co-
rresponden a perfusiéon normal del septum ventricular y &pex. El pa-
nel inferior ilustra la aproximacion apical. Paneles de la derecha co-
rresponden a perfusién anormal del septum ventricular y 4pex. El
panel inferior ilustra la aproximacion apical.

B R

Reversible

Fig. 6. Imagen de perfusién miocéardica con CARDIOsphere. Paneles
de la izquierda corresponden a un defecto fijo del septum ventricular y
apex. El panel inferior corresponde a la aproximacién apical. Paneles
de la derecha corresponden a un defecto reversible del septum
ventricular y &pex. El panelinferior corresponde a la aproximacion apical.
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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 perfusion parcial en el territorio de la des-
cendente anterior. Las figuras de la derecha muestran ausencia
de perfusién 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 perfusion 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.

s e (o

=

Fig. 11. Ejemplo de un paciente con perfusion normal, A4C. La
angiografia en este caso mostré coronarias normales.
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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.

Fig. 10. Coronariografia del paciente
de las Figuras 7, 8 y 9 mostrando
enfermedad de tres vasos con multi-
ples lesiones.

Sns il - BEET T Peanj

Fig. 12. Estudio SPECT
con Talio del paciente de
la Figura 11, que muestra
un defecto de perfusién de
la pared inferior secunda-
rio a un artefacto (atenua-
cion diafragmatica).
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OCARDIO h ‘ SPECT ‘CARDIO h ‘ SPECT Fig. 13. Resultados preliminares de sensibilidad y espe-
senee spnere cificidad de CARDIOsphere y SPECT con Talio usando
Sensibilidad Especificidad angiografia como estandar de referencia.

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

Fig. 15. Apical de 2 camaras en reposo (a la izquierda) y estrés
(a la derecha) con Al-700 adquiridas en Tiempo-Real. Defecto
de perfusién en la pared inferior, que persiste durante la fase de
estrés en donde ademas se observa defecto de perfusion de la
pared anterior.

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. 17. Angiografia del mismo paciente de las Figuras 14-16. Dominancia
izquierda. Muestra lesiones de la arteria circunfleja proximal y marginal
obtusa, asi como enfermedad difusa de la regién media de la arteria des- el desempefio relativo delas dos modalidadesfue
cendente anterior.

de la descendente anterior y circunflgja. En la
Figura 9 presentamos el estudio de medicina
nuclear con Talio que demuestra mdltiples de-
fectos de perfusion. Finamente, la Figura 10

M Molina-Carrién y cols.

muestra la angiografia coronaria del mismo pa-
ciente con presencia de mdltiples lesiones obs-
tructivas en los 3 territorios vasculares.

La Figura 11 corresponde a un caso en que €l

ecocardiograma con contraste no mostro defec-
tos de perfusion, lo cual fue corroborado por
angiografia coronarianormal. 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 perfusién en la pa-
red inferior muy probablemente debido a un ar-
tefacto (atenuacion diafragmética).

CARDIOsphere fue el primer estudio multicén-
trico de perfusion miocardica realizado a gran
escalaen 884 pacientes. Lasiméagenescon CAR-
DIOspherey medicinanuclear fueron evaluadas
por multiples lectores cegados a los resultados
entresi. Seutilizé un disefio denoinferioridad y

Tabla IV. Protocolo del estudio CARDIOsphere.

1. Infusién IV de CARDIOsphere

2. Imégenes en reposo en A4C, A2C, A3C, PEL, PEC con adquisicién 1:1, 1:2, y 1:4 en modo Doppler con indice
mecénico cercano a 1.0

3. Dipiridamol IV 0.56 mg/kg en 4 minutos

4. Imagenes en estrés en A4C, A2C, A3C, PEL, PEC con adquisicion 1:1, 1:2, y 1:4 en modo Doppler con indice

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

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

Tabla V. Interpretacién de imagenes en el estudio CARDIOsphere.

1. Analizar los segmentos en base a territorios coronarios
2. Segmentacion izquierda y apical
3. Empezar el andlisis con imagenes de estrés 1:1

a) Si no hay defecto subendocardico = Normal

b) Si hay defecto subendocardico = ANORMAL

4. Si es ANORMAL, analizar imagenes en reposo 1:4

a) Mismo defecto estaba presente = FIJO
b) Defecto no estaba presente = REVERSIBLE

Tabla VI. Protocolo del Estudio ACUSphere y proceso de adquisicion de imagenes.

1. Eco basal y obtencién de imagenes arménicas, ultraarménicas con IM altos > 1 y power modulation con IM < 0.3
en A4C, A2C, A3C

2. Infusién IV de ACUSphere

3. Iméagenes en reposo con adquisicién con ultraarménicas con IM altos > 1, y power modulation con IM < 0.3 A4C,
A2C, A3C

4. Obtencion de imagenes de medicina nuclear en reposo

5. Dipiridamol IV 0.56 mg/kg en 4 minutos

6. Imagenes en estrés con adquisicion con ultraarménicas con IM altos > 1, y power modulation con IM < 0.3 A4C,
A2C, A3C

7. Obtencién de imagenes de medicina nuclear en esfuerzo

IM: indice mecanico; IV: intravenoso; A4C: apical de cuatro cdmaras; A2C: apical de dos cAmaras; A3C: apical de tres caAmaras
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comparado con un esténdar de referencia (an-
giografiacoronariacuantitativa) en masdel 75%
delospacientes. Este estandar consideraobstruc-
cion significativa> 50%, y severa > 75%.

Uno de los aspectos més importantes por recal-
car en el estudio CARDIOsphere esquelalectu-
ra de los estudios ecocardiogréficos, de medici-
na nuclear, y angiogréficos fue realizada por
laboratorios centrales, cegados entre si en rela
cion aresultados y a cualquier informacion cli-
nica. Los resultados mostrados en la Figura 13
son preliminares y estan disponibles en |a pagi-
na www.pointbio.com, de la compafiia POINT
Biomedical, San Carlos, CA.%®

Es importante mencionar que existen varias li-
mitaciones con el uso de estatecnologia, lasmas
relevantes son: 1) el método es aplicable en pa
cientes con buenaventana acUstica, 2) los movi-
mientos tanto del paciente como del operador
pueden crear artefactos, y 3) €l andlisis simult&
neo de perfusién'y movimiento parietal segmen-
tario durante estrés no es posible.

Al-700. ACUSPHERE (ACUSphere
Inc, Cambridge MA)3!
www.acusphere.com

Al-700 es un contraste de segunda generacion es-
pecificamente generado para entrega intravenosa
de gases en ecocardiografiacon contraste, parade-
terminacion de perfusion y flujo sanguineo mio-
cardico y como marcador de flujo coronario. Sus
microparticulas son mucho mas pequefias que los
glébulos rojos (2 um) de manera que atraviesan li-
bremente los capilares pulmonares més pequefios
y tienen gran capacidad de reflexion de ultrasoni-
do por lo cua actuan como trazadores. Alcanzauna
concentracion de 2.2 x 109 microparticulas.32,33
Luego de ser reconstituido se administra por via
intravenosa en bolo o en infusion continua.
Al-700 esta constituido de una cubierta de poli-
meros sintéticos biodegradables que no se rom-
pen facilmente durante la obtencion de iméage-
nes. Contieneen suinterior perfluorobutano, gas
menos soluble que el agua por lo cual permane-
ce mayor tiempo dentro de las microparticul as,
logrando alta concentracion miocardica por lar-
go tiempo (persistencia).

Actualmente se estén llevando a cabo investiga-
ciones clinicas en fase |1l paralo cual plantea
estudiar mas de 650 pacientes siendo |os puntos
a valorarse la sensibilidad y especificidad del
meétodo en relacion a medicina nuclear y a an-
giografia coronaria. En forma similar al estudio
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CARDIOsphere, los resultados con la burbuja
Al-700 se interpretan en laboratorios centrales
deecocardiografia, medicinanuclear y angiogra-
fia coronaria cegados entre si a los resultados e
informacion clinica

Para evaluar perfusion miocardica se divide €l
miocardio en regiones de acuerdo a la distribu-
cién coronaria con esquemas ya establecidos en
las 3 vistas apicales; 4-camaras, 2-camaras, y 3-
camaras. Se obtienen imagenes tanto en reposo
como en esfuerzo. Los estudios de medicina nu-
clear durante lafase de estrés (con dipiridamol) y
laecocardiografiase pueden realizar el mismo dia
0 en dias separados. Como se describe en la Ta-
blaVI laadquisicion deimagenescon ACUSphere
se hace en dos modalidades, en Tiempo-Real con
empleo de bgjos y altos niveles de energia para
asegurar € llenado (bajo IM), destruccion (alto
IM), seguido inmediatamente de repletamiento
parietal por microburbujas(bajo IM). Lainterpre-
tacion de las iméagenes en Tiempo Real incluyen
unacombinacion de andlisis parietal segmentario
simultaneamente con la presencia o ausencia de
defectos de perfusion subendocardica. Posterior-
mente se cambia al modo de ultraarmonicas para
obtener imagenes gatilladas y sincronizadas con
€l electrocardiograma durante sistole en interva
los1:1,1:2,y 1:4.

Las iméagenes mostradas en las Figuras 14 y
15 corresponden a estudios de perfusién mio-
cardica con este agente adquiridas en Tiempo-
Real en 4 y 2 cdmaras durante el reposo y la
fase de estrés. En el estudio de medicina nu-
clear con sestaMIBI, en laFigura 16 se apre-
cian defectos inferoseptal, lateral, y defecto
ligero apical. La coronariografia mostrada en
la Figura 17, en este caso con dominancia iz-
quierda, con lesiones trivasculares, defectos
multiples de la arteria circunfleja 'y enferme-
dad difusa de la descendente anterior en su
segmento medio.

Conclusiones

En laenfermedad coronaria, el andlisis de laper-
fusion miocéardica sigue siendo €l objetivo cen-
tra de los estudios no invasivos. Por décadas la
perfusién miocardica con ecocardiografia estuvo
relegada ante la poca eficacia de os agentes em-
pleados, laincomprension de sus principios bési-
cos, y las limitantes impuestas por latecnologia.

Con las nuevas generaciones de contraste cons-
tituidas por microparticulas “inteligentes’, con
destruccion selectivay modulada en forma ex-
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terna, y €l desarrollo de nuevas técnicas de ad-
quisicion, se plantea ahorro de tiempo, seguri-
dad, y efectividad en el proceso de estratifica-
ciony diagnostico en pacientes con enfermedad
coronaria.

En los siguientes 3 a5 afios, estos autores predi-
cen que existira por lo menos un agente de con-
traste comercial mente disponible paraperfusion
miocardica. Sin embargo, su uso en la préctica
clinicadiariadependeradelas caracteristicas del
paciente (ventana acustica), de laindicacion cli-
nica (isguemia, viabilidad miocérdica), delaex-
perienciadel laboratorio (curvade aprendizaje),
del costo, y lo mas importante, de la evidencia

M Molina-Carrién y cols.

de que sus resultados efectivamente influyen en
el desenlace del paciente.

Unavez que latécnica se establezca habra opor-
tunidad de aprovechar sus propiedades en estu-
diosde perfusion, no sdlo paraidentificar su pre-
sencia o ausencia o para evaluar la movilidad
segmentaria parietal, sino para definir criterios
que permitan interpretar viabilidad: miocardio
aturdido, miocardio hibernante. Lacuantificacion
de los defectos es otro reto que la ecocardiogra-
fiade perfusion miocérdicatendraque abatir para
poder competir con métodos ya establecidos
como son lamedicinanuclear y latomografiade
emision de positrones.

Referencias

1. Gramiak R, SHaH PM: Echocardiography of the
aortic root. Invest Radiol 1968; 3: 356-366.

2. Gramiak R, Nanoa NC, SHan PM: Echocardio-
graphy detection of the pulmonary valve. Radiol-
ogy 1972; 102: 153-157.

3. DeMaria AN, Bommer WJ, Rices K: Echocardio-
graphy visualization of myocardial perfusion by left
heart an intracoronary injections of echo contrast
agents. (abstr) Circulation 1980; 62(Suppl. I1): 143.

4. Fenstein SB, Sian PM, Bing RJ: Microbubble
dinamycsvisualization in theintact capillary cir-
culation. J A Coll Cardiol 1984a; 4: 595-600.

5. ViLLANUEVA FS, GLasHEN WP, SKLENAR J: As-
sessment of risk area during coronary occlu-
sion and infarct size after reperfusion with my-
ocardial contrast echocardiography using |eft
and right atrial injections of contrast. Circula-
tion 1993; 88: 596.

6. SHrRoDER K, AGrRAawAL R, VoLLER H, ScHILIEF R,
Scroper R: Improvenment of endocardial bor-
der delineation in suboptimal stress- echocardio-
grams using the new heart contrast agent SH U
508 a. Int J Cardia Imagin 1994; 10: 45-51.

7. PorteRT, XIEF, KRICSFELD A, CHiou A, DABESTANI
A: Improved endocardial border resolution dur-
ing dobutamine stress echocardiography with
intravenous sonicated dextrose albumin. JA Coll
Cardiol 1994; 23: 1440-1443.

8. FaLcone RA, Marcovitz PA, Perez JE, DITTRICH
HC, Hopkins WE, ArRmsTRoNG WF: Intravenous al-
buminex during dobutamine stress echocardio-
graphy: Enhanced localization of left ventricular
endocardial borders. A Heart J1995; 130: 254-258.

9. Javaweera AR, Ebwarps N, GLAsHEEN WP, ViL-
LANUEVA FS, AesotT RD, KauL S: Invivo myocar-
dial kinetics of air-filled albumin microbubbles
during myocardial contrast echocardiography.
Comparisonwith radiolabeled red blood cells. Circ
Res 1994; 74: 1157-1165.

10. PortER TR, XIE F, KricsreLD A, DEeLiconuL U,
KiLzer K: Reduction in left ventricular cavitary
attenuation and improvement in posterior myo-
cardial contrast with higher molecular weight
intravenous perfluorocarbon-exposed sonicated
dextrose albumin microbubbles. J Am Soc
Echocardiogr 1996; 9: 437-441.

11. Ota T, HiLLman ND, Craic D, KissLo J, SmITH
PK: Contrast echocardiography: influence of ul-
trasonic machine settings, mixing conditions, and
pressurization on pixel intensity and microsphere
size of Albunex solutions in vitro. J Am Soc
Echocardiogr 1997; 10: 31-40.

12. MiLLer AP, Nanpa N: Contrast Echocardio-
graphy: New Agents. Ultrasound in Med and Biol
2004; 30(4): 425-434.

13. Morse PM, Incarp KU: Theoretical acoustics.
New York: McGraw-Hill 1968: 436-441.

14. Garcia FERNANDEZ MA, Garcia OrTA R, MAR-
TiNEZ SELLES M: Avances en ecocardiografia. Eco-
cardiografia de contraste. En: Ayuela M, L6-
pez Pérez M, Fiol M. Ecocardiografia en el
paciente critico. Barcelona. Springer-Berlag-1ber-
ic. 2000: 376-381.

15. De Jong N, ComET R, Lancee CT: Higher har-
monics of vibrating gas-filled microspheres. Part
one: simulations. Ultrasonics 1994; 32: 447-453.

16. Wel K, SkyBa DM, FirscHkE C, JaYAWEERA AR,
Linoner JR, KauL S: Interactions between mi-
crobubbles and ultrasound: in vitro and in vivo
observations. JAm Coll Cardiol 1997; 29: 1081-
1088.

17. De Jong N, Horr L, SkoTLanp T, Bom N: Absorp-
tion and scatter of encapsulated gasfilled micro-
spheres: theoretical considerations and some
measurements. Ultrasonics 1992; 30: 95-103.

18. MiLLER DL : Ultrasonic detection of resonant cav-
itation bubblesin a flow tube by their second-har-
monic emissions. Ultrasonics 1981; 19: 217-224.

www.archcardiolmex.org.mx



Ecocardiografia de contraste en la perfusion miocéardica

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Burns PN: Harmonic imaging with ultrasound
contrast agents. Clin Radiol 1996; 51: 50-55.
DEe Jong N, CornET R, LANncee CT: Higher har-
monics of vibrating gas-filled microspheres. Part
two: measurements. Ultrasonics 1994; 32: 455-459.
PorTER TR, XIE F, LI S, ET AL: Increased ultra-
sound contrast and decreased ultrasound destruc-
tion rates with triggered ultrasound imaging. J
Am Soc Echo- Cardiogr 1996; 9: 599-605.
Ruein DN, THomas JD: New Imaging Technolo-
gy: measurement of myocardial perfusion by con-
trast echocardiography. Coronary Artery Disease
2000; 11: 221-226.

PorTER TR, XIE F: Transient myocardial contrast
following initial exposure to diagnostic ultra-
sound pressureswith minute doses of intravenous-
ly injected micro bubbles: demonstration and
potential mechanisms. Circulation 1995; 92:
2391-2395.

MonaGHAN MJ: Contrast Echocardiography:
from left ventricular opacification to myocardial
perfusion. Are the promisesto be realized? Heart
2003; 89: 1389-1390.

ZierLer KR: A simplified explanation of the the-
ory of indicator-dilution for measurement of flu-
id flow and volume and other distributive phe-
nomena. Bull Johns Hopkins Hosp 1958; 103:
199-223.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

209

Meier P, Zierrer KL : On the theory of indicator-
dilution method for measurement of blood flow
and volume. J Appl Physiol 1954; 6: 731-740.
Powsner SM, KELLER MW. Sanile J, FEINSTEIN SB:
Quantitation of echo-contrast effects. Am JPhys-
iologic Imaging 1986; 1. 124-128.

OraBY MA, Hays J, MakLADY FA, EL-HAWARY
AA, YaNEzA LO, ZasaLcoiTiA M: Comparison of
real-time coherent contrast imaging to dipy-
ridamole thallium-201 single-photon emission
computed tomography for assessment of myocar-
dial perfusion and left ventricula rwall motion.
Am J Cardiol 2002; 90: 449-54.

OroBAaY MA, Hays J, MakLADY FA, EL-HAwWARY
AA, ZasaLcoITIA M: Assessment of myocardial
perfusion during pharmacologic contrast stress
echocardiography. Am J Cardiol 2002; 89: 640-4.
PoinTeio: Demostracion del producto. Paginaweb:
www. pointhbio.com 2005

AcuspHere: Demostracién del producto. Pagina
web: www.acuspher.com 2005

WaLovitcH RC, Kwan OL, Picaro MH: Inicial
safety and myocardial perfusion imaging results
with Al-700 synthetic polymeric ultrasound con-
trast agent. J Am Soc Echocardiogr 2000;
13(251A): 457.

CHurcH C: The acoustical responses of Al-700 in
vitro. JAm Soc Echocardiogr 2000; 13(251B): 457.

Vol. 75 Namero 2/Abril-Junio 2005:199-211



