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| nteraccion entre microburbujasy ultrasonido. Aplicaciones
presentesy futuras de los ecorrealzadores

Francisco-Javier Roldan*

Resumen

La resonancia de las microburbujas (MB) y la
manera en que esta propiedad incrementa la
sefial acuUstica proveniente del torrente sangui-
neo durante un ecocardiograma, fue descubier-
ta incidentalmente en un estudio hemodinamico
hace mas de 30 afios. A partir de ese momento
se comenzo a investigar las posibles aplicacio-
nes diagndsticas de las MB, a incrementar su
estabilidad, a disminuir su tamafio y a determi-
nar su interaccién con el ultrasonido, ya no sélo
con fines diagnésticos sino también terapéuti-
cos. En este articulo se exponen los diferentes
campos en que la combinacion MB-ultrasonido
ha demostrado o sugiere ser de utilidad dentro
del campo de la cardiologia.

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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Introduccion

os ecorrealzadores (ER) son sustancias
L conformadas por microburbujas (MB) las

cuales, a su vez, estan integradas por un
gas contenido en una capsula. Pueden tener un
tamafio menor a de un eritrocito y poseen una
intensa capaci dad de resonanciaal interactuar con
el ultrasonido (US). Esta capacidad fue descu-
bierta de manera fortuita por Gramiak y Shah
durante la realizacion en forma simulténea de
estudios hemodinamicos y ecocardiogréficos.!
A partir deesemomento y hastaahora se han veni-
do desarrollando ER formados por MB cada vez
més pequefias, mas establesy més seguras. Parale-
lamente, los equipos de US han ido implementan-
do la tecnologia necesaria para visudizar la sefia

proveniente delasMB utilizando unamenor canti-
dad de energia (evitando romperlas), reforzando
su sefid (através de frecuencias armonicas) y lo-
grando separar estasefid delaprovenientede otras
estructuras (através de filtros e ectronicos).

La base fisica para realzar las imégenes ecocar-
diogréficas reside en la capacidad de resonancia
delas MB. Cuando un haz de US incide sobrela
superficiedeunaMB generaunavibracion en ésta
cuya frecuencia dependera de la energia aplicada
(indice mecéanico). A indices mecanicos bagjos la
respuestadelaMB seralined, vibrando alamis-
ma frecuencia que la sefial fundamental del haz
de US. Si nosotros aumentamos la potenciade la
sefial emitida, a esta frecuencia fundamental se
agregaran nuevasfrecuencias, multiplosdelapri-
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mera, que se denominan frecuencias armonicas.
Si aumentamos alin més nuestro indice mecani-
co, el resultado serdla destruccion delaMB.

El tamafio de las MB que utilizaremos, sus pro-
piedades fisicas, su contenido y las caracteristi-
cas del US con el gque las estimularemos (inten-
sidad, frecuencia y filtros) dependeran de las
preguntas clinicas o estrategias terapéuticas que
nos estemos planteando.

Demostracion de cortocircuitos

Las MB que obtenemos al agitar soluciones
(como la solucién salina) en presencia de aire
ambiente son de gran tamario, debido al cual son
incapaces de atravesar €l filtro de lacirculacion
pulmonar. Esta propiedad, que las obliga a per-
manecer exclusivamente en |las cavidades dere-
chas (si son administradas por vena periférica),
es precisamentelaquelesconfiere su utilidad en
el estudio de los cortocircuitos.

Cuando admini stramos sol uci6n salinaagitadapor
vena periféricay apreciamos € paso de MB ala
cavidad auricul ar izquierda debemos sospechar la
presencia de cortocircuitos, yasea através de un
defecto delatabicacion atrial, de unforamen oval
permeable o de cortocircuitos anivel intrapulmo-
nar.2 Si en un paciente con hipertension arterial
pulmonar detectamos MB en aorta descendente
sin haber detectado su paso por las cavidades car-
diacas izquierdas nos encontraremos ante la po-
sibilidad de un conducto arterioso persistente.
Cuando nos enfrentamos adudas diagndsticasre-
lacionadas ala sospechade cortocircuitosinter-
atriales dificiles de detectar por ecocardiogra-
fiatranstorécica, como los defectos del tipo seno
venoso, puede ser de utilidad el observar el com-
portamiento de este tipo de MB.

Es muy importante resefiar que s bien cuando de-
tectamosel paso deestasMB acavidadesizquierdas
podemosinferir lapresenciade un cortocircuito en-
trelossstemasvenosoy arterial, & no detectarlono
lodescarta. Estosfa sosnegativospueden ocurrir ante
la presenciade un foramen permeable que no selo-
graabrir durante laadministracion de las MB, ante
un cortocircuito con flujo excesivamente ato como
para hacer improbable la contaminacion dd territo-
rioarterid y ante ventanas subOptimas o equiposcon
resolucion deficiente.

Reforzamiento de las sefiales
Doppler

En la actualidad, |as dos Unicas aplicaciones de
los ER aprobados por laFDA son €l realcedelas
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sefiales Doppler y laopacificacion de las cavida-
des ventriculares. La capacidad para realzar las
sefiales Doppler a través del uso de MB puede
ser especialmente Gtil en pacientes con estenosis
aortica,® en los que la calidad de lasimégenes es
insuficiente para determinar el espectro del flujo
transvalvular. También puederesultar de utilidad
en el estudio delosflujos de las venas pulmona
resy por tanto, del funcionamiento diastolico, y
en aquellos pacientes en los que el espectro dela
regurgitacion tricuspidea no permite un calculo
confiable de la presion sistélica pulmonar.

Opacificacion de la cavidad
ventricular izquierda

Para que un ER alcance al ventriculo izquierdo
en cantidad suficiente para opacificar su cavidad
es necesario que esté formado por MB menoresa
6 micras capaces de atravesar la barrera capilar
pulmonar. Ademas del tamafio, es necesario que
sus MB cuenten con laestabilidad suficiente para
no romperse durante el trayecto y/o que el gasde
su interior sea poco difusible. El equipo de ultra-
sonido debe contar con herramientas tales como
la capacidad parala deteccién de frecuencias ar-
monicasy de filtros el ectronicos adecuados.

Si contamos con todos o requerimientos técni-
cosy e ER adecuado, podremos reforzar lain-
terfase entre el endocardio y la cavidad ventricu-
lar haciendo mas objetivo y reproducible el
andlisis de su movilidad segmentariay, por tan-
to, del funcionamiento sistélico (Fig. 1).

Como se comentd previamente, la Unica aplica
cion aprobada por laFDA que aprovechalainte-
raccion entre las microburbujas (MB) y € ultra-
sonido en los estudios de ecocardiografia
bidimensional es la opacificacién de la cavidad
ventricular izquierda. La Sociedad Americanade
Ecocardiografia considera su uso cuando los es-
tudios basal es son suboptimos, es decir, cuando
lamovilidad de dos o mas segmentos del ventri-
culo izquierdo no logra ser apreciada através de
un estudio convencional .

Se calculaque aproximadamentedel 5al 10% de
| os estudi os convencional es son subéptimos, por-
centaje que aumenta durante los estudios de es-
trés. Esto es un serio problema cuando de lain-
terpretacion ecocardiogréficadependelatomade
decisiones clinicas, diagndsticas o terapéuticas.
El poder opacificar lacavidad ventricular izquier-
daen estetipo de situaciones representaunaven-
tajaobjetiva, tanto en los estudios de reposo como
en los de estrés.*
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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 dias de evolucion. Las MB ocupan la cavidad
ventricular (1) resaltando su interfase con el endocardio
y facilitando la valoracién de la movilidad. Su presen-
cia en el miocardio del septum interventricular (2) indi-
ca permeabilidad de su microcirculacién en sus por-
ciones basales y medias. Su ausencia en las porcio-
nes mas apicales (3) sin adelgazamiento parietal su-
giere la presencia de un trombo laminar. El adelgaza-
miento observado en la porcién apicolateral y la au-
sencia de MB sugiere infarto transmural sin presencia
de microcirculacion (4).

Ecocardiografia de perfusion

Aunque ya existen en €l mercado ER formados
por MB de un tamafio menor que €l de un eritro-
cito, con lapersistencia suficiente parad estudio
delamicrocirculacién, con laestabilidad necesa-
riaparainteractuar con el ultrasonido sin romper-
Se, Y Sse cuenta con equipos de US con las herra
mientas y la resolucién necesarios para su
deteccion, laEP permanece en € terreno delain-
vestigacion. A pesar de dlo, y si contamos con
las premisas anteriores, no nos resultara compli-
cado e poder comparar el comportamiento delas
MB en un determinado territorio coronario antes
y después de un procedimiento de reperfusion o
de estrés, obteniendo informacion valiosa en re-
lacion a prondsticoy, tal vez, a tratamiento.

A diferenciadelos estudios de medicinanuclear
que valoran la integridad de la membranay del
metabolismo celular, laEP estudialaintegridad
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anatémica de la microcirculacion,® esto es, su
permeabilidad. Las caracteristicastécnicas de un
estudio para obtener las mejoresiméagenes posi-
bles durante la administracion de ER son el uso
de armdnicas de contraste, emitiendo a una fre-
cuenciade 1.8 MHz y recibiendo a unafrecuen-
ciade 3.6 MHz, y un indice mecanico de 0.7 o
inferior (que expresa laintensidad con la que el
ultrasonido incide sobre las MB). También es
importante contar con filtros electronicos que
anulen las sefiales provenientes del tejido car-
diaco potenciando las que provienen delas MB.

Ruptura miocardica

Una de las complicaciones mecanicas que con
més frecuencia se observan en el contexto de un
infarto agudo esla diseccion de fibras miocardi-
cas. Esta diseccién puede provocar la presencia
de lagunas hematicas (hematomas intramiocar-
dicos)® o, al extenderse el proceso de diseccion a
través del septum interventricular, comunicacio-
nesinterventriculares.” Si ladiseccion se extien-
de hacia la pared libre puede establecerse un
punto de comunicacion entre la cavidad ventri-
cular y €l saco pericardico dando origen amuer-
te slibita 0 a laformacion de un pseudoaneuris-
ma. L os ecorrealzadores pueden dar informacion
agregada a la obtenida con los estudios conven-
cionales al realzar lainterfase entre tejido y ca-
vidad, asi como €l poder definir larelacion exis-
tente entre la imagen observada (ya sea un
hematoma intramiocérdico o un trombo intraca-
vitario) y laluz de la cavidad ventricular.® Otro
aspecto interesante delasM B, especialmentelas
gue cuentan con cubiertas de albimina, es su
capacidad de adherirse al glicocalix de las re-
giones con dafio endotelial® o endocérdico. En
situaciones con diseccion de fibras miocéardicas
en forma secundaria a un evento isquémico, las
areas con exposicion de la matriz extracelular a
lacavidad ventricular podriaversereforzadatras
laadministraciéon de MB de albiminay, de esta
manera, ayudar en el diagnostico diferencial que
se establece con trabeculaciones preexistentes.
AUn maés, estas MB podrian servir como trans-
portadoras de sustancias farmacol 6gicas que in-
hibieran el proceso deremodelacion tisular rela-
cionado con las metal oproteinasas.

Tiempo de circulacion

En laactualidad gran parte de los ER comercia-
lizados estén formados por MB con propiedades
reol6gicas muy similares a las de los glébulos

www.archcardiolmex.org.mx
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rojos. Por tanto, si somos capaces de detectar €l
transito de estas MB através de los lechos capi-
lares, estamos analizando su integridad, ladina-
mica eritrocitariay lade los flujos sanguineos.
Se pueden medir diferentes intervalos en rela-
cién con la dindmica del ER dentro del torrente
circulatorio. Uno es el tiempo que tarda en a-
canzar las cavidades derechas una vez adminis-
trado por vena periférica. Otro essu persistencia
dentro de cavidades derechas y uno maés es €
tiempo que tarda en atravesar el lecho capilar
pulmonar (tiempo de circulacion pulmonar,
TCP).

El tiempo detrénsitoy de persistenciadelasMB
entre | as cavidades cardiacas viene determinado
por diferentes factores. Dos de |os determinan-
tes mayores del TCP son el estado de la micro-
circulacion, esto es de las resistencias vascula-
res, y el estado hemodindmico a momento del
estudio. En un trabgjo realizado por Romero-
Cérdenas et al.° se mostré cdmo existe unacla-
radiferenciaen el TCP entre |os sujetos norma-
lesy los pacientes con lesién valvular mitral, en
forma especia con los portadores de estenosis
predominante. También se encontré un TCP pro-
longado en pacientes con insuficienciaventricu-
lar izquierda. La persistencia del ER en cavida-
des derechas es considerado un indicador
indirecto del TCP (amayor TCP, mayor persis-
tencia).?

Liberacion selectiva de farmacos o
material genético

Como demostré “in vivo” € grupo de Kaul S. et
al,** cuando se estimulaalas MB con ultrasonido
a indices mecanicos elevados se puede inducir la
ruptura de vasos capilaresy, por tanto, haciendo
posible la extravasacion de glébulos rojos y de
las propias MB. El grado de rupturay € nimero
de capilares afectados es directamente proporcio-
nal a indice mecanico con €l que emitimosel US.
Este dafio provocado anivel de lamicrocircula-
cion puede ser utilizado para la liberacion de
sustancias en |os sitios que nosotros decidamos
estimular selectivamente con US. De esta mane-
ra podemos obtener concentraciones de drogas
al nivel intersticial en €l lugar seleccionado mien-
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tras que en el resto del organismo permanece li-
bre o con una concentracion muy limitada. Este
método parece ser especialmente eficiente cuan-
do se trata de liberar material genético, permi-
tiendo su incorporacion alas células de unare-
gioén determinada.

Otra utilidad potencial de esta propiedad de la
MB a interaccionar con el US, esladestruccion
mecanica de capilares en un area tumoral o in-
ducir su trombosis através de laliberacion diri-
gidade material trombogénico. Por otro lado tam-
bién es tedricamente posible inducir procesos de
angiogénesis y remodelacion vascular a través
de este mismo mecanismo.

Deteccidn de rechazo

postrasplante cardiaco

La superficie de las MB puede ser marcada con
diferentes anticuerpos, |0 que nos permite diri-
girlas hacia componentes tisulares de nuestro
interés. En un estudio disefiado para determinar
s através de MB era posible detectar la presen-
cia de rechazo en corazones trasplantados, Gre-
gory et al*? marcaron su superficie con anticuer-
posdirigidos contracierto marcador inflamatorio
intercelular (ICAM-1). Demostraron que la se-
fial ultrasdnica proveniente delos corazones con
rechazo eramayor gque la proveniente de los que
no lo tenian, pudiendo detectar éste de una ma-
nerano invasiva el miocardio afectado. Este es-
tudio, llevado a cabo en ratas trasplantadas, pu-
diera ser extrapolado a otras patol ogias donde la
lesion endotelial juega un papel fisiopatoldgico
relevante.

Conclusiones

Las posibles aplicaciones diagnosticas y clini-
cas delas MB y de su interaccion con el US es-
tan en pleno desarrollo. Aunque en la actualidad
las Unicas indicaciones aprobadas en €l terreno
delaecocardiografia son laopacificacion delas
cavidadesventricularesy el reforzamiento delas
sefiales Doppler, usos tales como la liberacion
selectiva de farmacos, de material genético, la
deteccion de dafio endotelial y el estudio de la
microcirculacion coronaria seran aplicaciones
viables en un futuro cercano.
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