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Introducción
os ecorrealzadores (ER) son sustancias
conformadas por microburbujas (MB) las
cuales, a su vez, están integradas por un

gas contenido en una cápsula. Pueden tener un
tamaño menor al de un eritrocito y poseen una
intensa capacidad de resonancia al interactuar con
el ultrasonido (US). Esta capacidad fue descu-
bierta de manera fortuita por Gramiak y Shah
durante la realización en forma simultánea de
estudios hemodinámicos y ecocardiográficos.1

A partir de ese momento y hasta ahora se han veni-
do desarrollando ER formados por MB cada vez
más pequeñas, más estables y más seguras. Parale-
lamente, los equipos de US han ido implementan-
do la tecnología necesaria para visualizar la señal

Resumen

La resonancia de las microburbujas (MB) y la
manera en que esta propiedad incrementa la
señal acústica proveniente del torrente sanguí-
neo durante un ecocardiograma, fue descubier-
ta incidentalmente en un estudio hemodinámico
hace más de 30 años. A partir de ese momento
se comenzó a investigar las posibles aplicacio-
nes diagnósticas de las MB, a incrementar su
estabilidad, a disminuir su tamaño y a determi-
nar su interacción con el ultrasonido, ya no sólo
con fines diagnósticos sino también terapéuti-
cos. En este artículo se exponen los diferentes
campos en que la combinación MB-ultrasonido
ha demostrado o sugiere ser de utilidad dentro
del campo de la cardiología.

Summary

INTERACTION BETWEEN MICROBUBBLES AND

ULTRASOUND. PRESENT AND FUTURE APPLICATIONS

OF CONTRAST AGENTS

The way in which microbubbles (MB) increase
the acoustic signal of blood was discovered inci-
dentally during a hemodynamic study 30 years
ago. Since then, new techniques and materials
have been developed, looking for possible ap-
plications. Stability of MB has been increased,
their size has been diminished, and interactions
between MB and ultrasound have been under-
stood. In this paper, we show the ways in which
MB have been demonstrated or, at least, sug-
gested to be useful in the fields of cardiological
diagnosis and treatment.
(Arch Cardiol Mex 2005; 75: 222-226).
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proveniente de las MB utilizando una menor canti-
dad de energía (evitando romperlas), reforzando
su señal (a través de frecuencias armónicas) y lo-
grando separar esta señal de la proveniente de otras
estructuras (a través de filtros electrónicos).
La base física para realzar las imágenes ecocar-
diográficas reside en la capacidad de resonancia
de las MB. Cuando un haz de US incide sobre la
superficie de una MB genera una vibración en ésta
cuya frecuencia dependerá de la energía aplicada
(índice mecánico). A índices mecánicos bajos la
respuesta de la MB será lineal, vibrando a la mis-
ma frecuencia que la señal fundamental del haz
de US. Si nosotros aumentamos la potencia de la
señal emitida, a esta frecuencia fundamental se
agregarán nuevas frecuencias, múltiplos de la pri-
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mera, que se denominan frecuencias armónicas.
Si aumentamos aún más nuestro índice mecáni-
co, el resultado será la destrucción de la MB.
El tamaño de las MB que utilizaremos, sus pro-
piedades físicas, su contenido y las característi-
cas del US con el que las estimularemos (inten-
sidad, frecuencia y filtros) dependerán de las
preguntas clínicas o estrategias terapéuticas que
nos estemos planteando.

Demostración de cortocircuitos
Las MB que obtenemos al agitar soluciones
(como la solución salina) en presencia de aire
ambiente son de gran tamaño, debido al cual son
incapaces de atravesar el filtro de la circulación
pulmonar. Esta propiedad, que las obliga a per-
manecer exclusivamente en las cavidades dere-
chas (si son administradas por vena periférica),
es precisamente la que les confiere su utilidad en
el estudio de los cortocircuitos.
Cuando administramos solución salina agitada por
vena periférica y apreciamos el paso de MB a la
cavidad auricular izquierda debemos sospechar la
presencia de cortocircuitos, ya sea a través de un
defecto de la tabicación atrial, de un foramen oval
permeable o de cortocircuitos a nivel intrapulmo-
nar.2 Si en un paciente con hipertensión arterial
pulmonar detectamos MB en aorta descendente
sin haber detectado su paso por las cavidades car-
díacas izquierdas nos encontraremos ante la po-
sibilidad de un conducto arterioso persistente.
Cuando nos enfrentamos a dudas diagnósticas re-
lacionadas a la sospecha de cortocircuitos inter-
atriales difíciles de detectar por ecocardiogra-
fía transtorácica, como los defectos del tipo seno
venoso, puede ser de utilidad el observar el com-
portamiento de este tipo de MB.
Es muy importante reseñar que si bien cuando de-
tectamos el paso de estas MB a cavidades izquierdas
podemos inferir la presencia de un cortocircuito en-
tre los sistemas venoso y arterial, el no detectarlo no
lo descarta. Estos falsos negativos pueden ocurrir ante
la presencia de un foramen permeable que no se lo-
gra abrir durante la administración de las MB, ante
un cortocircuito con flujo excesivamente alto como
para hacer improbable la contaminación del territo-
rio arterial y ante ventanas subóptimas o equipos con
resolución deficiente.

Reforzamiento de las señales
Doppler
En la actualidad, las dos únicas aplicaciones de
los ER aprobados por la FDA son el realce de las

señales Doppler y la opacificación de las cavida-
des ventriculares. La capacidad para realzar las
señales Doppler a través del uso de MB puede
ser especialmente útil en pacientes con estenosis
aórtica,3 en los que la calidad de las imágenes es
insuficiente para determinar el espectro del flujo
transvalvular. También puede resultar de utilidad
en el estudio de los flujos de las venas pulmona-
res y por tanto, del funcionamiento diastólico, y
en aquellos pacientes en los que el espectro de la
regurgitación tricuspídea no permite un cálculo
confiable de la presión sistólica pulmonar.

Opacificación de la cavidad
ventricular izquierda
Para que un ER alcance al ventrículo izquierdo
en cantidad suficiente para opacificar su cavidad
es necesario que esté formado por MB menores a
6 micras capaces de atravesar la barrera capilar
pulmonar. Además del tamaño, es necesario que
sus MB cuenten con la estabilidad suficiente para
no romperse durante el trayecto y/o que el gas de
su interior sea poco difusible. El equipo de ultra-
sonido debe contar con herramientas tales como
la capacidad para la detección de frecuencias ar-
mónicas y de filtros electrónicos adecuados.
Si contamos con todos lo requerimientos técni-
cos y el ER adecuado, podremos reforzar la in-
terfase entre el endocardio y la cavidad ventricu-
lar haciendo más objetivo y reproducible el
análisis de su movilidad segmentaria y, por tan-
to, del funcionamiento sistólico (Fig. 1).
Como se comentó previamente, la única aplica-
ción aprobada por la FDA que aprovecha la inte-
racción entre las microburbujas (MB) y el ultra-
sonido en los estudios de ecocardiografía
bidimensional es la opacificación de la cavidad
ventricular izquierda. La Sociedad Americana de
Ecocardiografía considera su uso cuando los es-
tudios basales son subóptimos, es decir, cuando
la movilidad de dos o más segmentos del ventrí-
culo izquierdo no logra ser apreciada a través de
un estudio convencional.
Se calcula que aproximadamente del 5 al 10% de
los estudios convencionales son subóptimos, por-
centaje que aumenta durante los estudios de es-
trés. Esto es un serio problema cuando de la in-
terpretación ecocardiográfica depende la toma de
decisiones clínicas, diagnósticas o terapéuticas.
El poder opacificar la cavidad ventricular izquier-
da en este tipo de situaciones representa una ven-
taja objetiva, tanto en los estudios de reposo como
en los de estrés.4
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Fig. 1. En la figura se muestra un ecocardiograma re-
alzado mediante el uso de microburbujas (MB) en un
paciente con infarto anterior y lateral no reperfundido
de 5 días de evolución. Las MB ocupan la cavidad
ventricular (1) resaltando su interfase con el endocardio
y facilitando la valoración de la movilidad. Su presen-
cia en el miocardio del septum interventricular (2) indi-
ca permeabilidad de su microcirculación en sus por-
ciones basales y medias. Su ausencia en las porcio-
nes más apicales (3) sin adelgazamiento parietal su-
giere la presencia de un trombo laminar. El adelgaza-
miento observado en la porción apicolateral y la au-
sencia de MB sugiere infarto transmural sin presencia
de microcirculación (4).

Ecocardiografía de perfusión
Aunque ya existen en el mercado ER formados
por MB de un tamaño menor que el de un eritro-
cito, con la persistencia suficiente para el estudio
de la microcirculación, con la estabilidad necesa-
ria para interactuar con el ultrasonido sin romper-
se, y se cuenta con equipos de US con las herra-
mientas y la resolución necesarios para su
detección, la EP permanece en el terreno de la in-
vestigación. A pesar de ello, y si contamos con
las premisas anteriores, no nos resultará compli-
cado el poder comparar el comportamiento de las
MB en un determinado territorio coronario antes
y después de un procedimiento de reperfusión o
de estrés, obteniendo información valiosa en re-
lación al pronóstico y, tal vez, al tratamiento.
A diferencia de los estudios de medicina nuclear
que valoran la integridad de la membrana y del
metabolismo celular, la EP estudia la integridad

anatómica de la microcirculación,5 esto es, su
permeabilidad. Las características técnicas de un
estudio para obtener las mejores imágenes posi-
bles durante la administración de ER son el uso
de armónicas de contraste, emitiendo a una fre-
cuencia de 1.8 MHz y recibiendo a una frecuen-
cia de 3.6 MHz, y un índice mecánico de 0.7 o
inferior (que expresa la intensidad con la que el
ultrasonido incide sobre las MB). También es
importante contar con filtros electrónicos que
anulen las señales provenientes del tejido car-
díaco potenciando las que provienen de las MB.

Ruptura miocárdica
Una de las complicaciones mecánicas que con
más frecuencia se observan en el contexto de un
infarto agudo es la disección de fibras miocárdi-
cas. Esta disección puede provocar la presencia
de lagunas hemáticas (hematomas intramiocár-
dicos)6 o, al extenderse el proceso de disección a
través del septum interventricular, comunicacio-
nes interventriculares.7 Si la disección se extien-
de hacia la pared libre puede establecerse un
punto de comunicación entre la cavidad ventri-
cular y el saco pericárdico dando origen a muer-
te súbita o a la formación de un pseudoaneuris-
ma. Los ecorrealzadores pueden dar información
agregada a la obtenida con los estudios conven-
cionales al realzar la interfase entre tejido y ca-
vidad, así como el poder definir la relación exis-
tente entre la imagen observada (ya sea un
hematoma intramiocárdico o un trombo intraca-
vitario) y la luz de la cavidad ventricular.8 Otro
aspecto interesante de las MB, especialmente las
que cuentan con cubiertas de albúmina, es su
capacidad de adherirse al glicocalix de las re-
giones con daño endotelial9 o endocárdico. En
situaciones con disección de fibras miocárdicas
en forma secundaria a un evento isquémico, las
áreas con exposición de la matriz extracelular a
la cavidad ventricular podría verse reforzada tras
la administración de MB de albúmina y, de esta
manera, ayudar en el diagnóstico diferencial que
se establece con trabeculaciones preexistentes.
Aún más, estas MB podrían servir como trans-
portadoras de sustancias farmacológicas que in-
hibieran el proceso de remodelación tisular rela-
cionado con las metaloproteinasas.

Tiempo de circulación
En la actualidad gran parte de los ER comercia-
lizados están formados por MB con propiedades
reológicas muy similares a las de los glóbulos
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rojos. Por tanto, si somos capaces de detectar el
tránsito de estas MB a través de los lechos capi-
lares, estamos analizando su integridad, la diná-
mica eritrocitaria y la de los flujos sanguíneos.
Se pueden medir diferentes intervalos en rela-
ción con la dinámica del ER dentro del torrente
circulatorio. Uno es el tiempo que tarda en al-
canzar las cavidades derechas una vez adminis-
trado por vena periférica. Otro es su persistencia
dentro de cavidades derechas y uno más es el
tiempo que tarda en atravesar el lecho capilar
pulmonar (tiempo de circulación pulmonar,
TCP).
El tiempo de tránsito y de persistencia de las MB
entre las cavidades cardíacas viene determinado
por diferentes factores. Dos de los determinan-
tes mayores del TCP son el estado de la micro-
circulación, esto es de las resistencias vascula-
res, y el estado hemodinámico al momento del
estudio. En un trabajo realizado por Romero-
Cárdenas et al.10 se mostró cómo existe una cla-
ra diferencia en el TCP entre los sujetos norma-
les y los pacientes con lesión valvular mitral, en
forma especial con los portadores de estenosis
predominante. También se encontró un TCP pro-
longado en pacientes con insuficiencia ventricu-
lar izquierda. La persistencia del ER en cavida-
des derechas es considerado un indicador
indirecto del TCP (a mayor TCP, mayor persis-
tencia).10

Liberación selectiva de fármacos o
material genético
Como demostró “in vivo” el grupo de Kaul S. et
al,11 cuando se estimula a las MB con ultrasonido
a índices mecánicos elevados se puede inducir la
ruptura de vasos capilares y, por tanto, haciendo
posible la extravasación de glóbulos rojos y de
las propias MB. El grado de ruptura y el número
de capilares afectados es directamente proporcio-
nal al índice mecánico con el que emitimos el US.
Este daño provocado a nivel de la microcircula-
ción puede ser utilizado para la liberación de
sustancias en los sitios que nosotros decidamos
estimular selectivamente con US. De esta mane-
ra podemos obtener concentraciones de drogas
al nivel intersticial en el lugar seleccionado mien-

tras que en el resto del organismo permanece li-
bre o con una concentración muy limitada. Este
método parece ser especialmente eficiente cuan-
do se trata de liberar material genético, permi-
tiendo su incorporación a las células de una re-
gión determinada.
Otra utilidad potencial de esta propiedad de la
MB al interaccionar con el US, es la destrucción
mecánica de capilares en un área tumoral o in-
ducir su trombosis a través de la liberación diri-
gida de material trombogénico. Por otro lado tam-
bién es teóricamente posible inducir procesos de
angiogénesis y remodelación vascular a través
de este mismo mecanismo.

Detección de rechazo
postrasplante cardíaco
La superficie de las MB puede ser marcada con
diferentes anticuerpos, lo que nos permite diri-
girlas hacia componentes tisulares de nuestro
interés. En un estudio diseñado para determinar
si a través de MB era posible detectar la presen-
cia de rechazo en corazones trasplantados, Gre-
gory et al12 marcaron su superficie con anticuer-
pos dirigidos contra cierto marcador inflamatorio
intercelular (ICAM-1). Demostraron que la se-
ñal ultrasónica proveniente de los corazones con
rechazo era mayor que la proveniente de los que
no lo tenían, pudiendo detectar éste de una ma-
nera no invasiva el miocardio afectado. Este es-
tudio, llevado a cabo en ratas trasplantadas, pu-
diera ser extrapolado a otras patologías donde la
lesión endotelial juega un papel fisiopatológico
relevante.

Conclusiones
Las posibles aplicaciones diagnósticas y clíni-
cas de las MB y de su interacción con el US es-
tán en pleno desarrollo. Aunque en la actualidad
las únicas indicaciones aprobadas en el terreno
de la ecocardiografía son la opacificación de las
cavidades ventriculares y el reforzamiento de las
señales Doppler, usos tales como la liberación
selectiva de fármacos, de material genético, la
detección de daño endotelial y el estudio de la
microcirculación coronaria serán aplicaciones
viables en un futuro cercano.
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