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ARTICULOS ORIGINALES
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Recepcion 2 de marzo del 2000; aceptacion 24 de septiembre del 2000

Resumen

El tiempo de circulacién pulmonar (TCP) varia en
diversas condiciones clinicas. Para evaluar e TCP,
la persistencia del contraste en los ventriculos y la
saturacion arterial digital de oxigeno estudiamos 14
pacientes con microburbujas inyectadas en vena
peroférica. Grupos |I. normales, II. con hipertrofia
ventricular izquierda y fraccion de expulsion (FE) >
50%, Ill. con estenosis mitral y 1V. en insuficiencia
cardiaca y FE < 50%. En siete pacientes, se
administraron 2.5 mg S/L de isosorbide después de la
primera inyeccion. El TCP en latidos fue 7.3 y mayor
en cada uno de los grupos. La persistencia del
contraste en las cavidades derechas (PCCD) fue 31
latidos en el grupo 1, y mayor en los otros. En
cavidades izquierdas fue de 20.6 latidos en el grupo
I, y mayor en el resto. La saturacion arterial de
oxigeno no tuvo cambios. Los paci entes con isosorbide
tuvieron menores TCP y de PCCD.

Conclusiones: hay diferencias en el TCP entre
normales, con estenosis mitral y en insuficiencia
cardiaca. La persistencia prolongada del contraste
en las cavidades derechas indica trénsito pulmonar
anormal. En pacientes con insuficiencia cardiaca,
hay mayor persistencia del contraste. El TCP facilita
evaluar algunos aspectos de la circulacion pulmonar.

Palabras clave: Ecocardiografia de contraste,
Circulacion pulmonar, Hipertensién arterial
pulmonar

Summary

Pulmonary circulation time (PCT) varies under
different clinical conditions. To evaluate the PCT, the
persistence of contrast in both ventricles and the digital
arterial saturation of oxygen with peripheral intravenous
injection of microbubles, were examined 14 patients.
Groups: | normals, 1l left ventricular hypertrophy (EF>
50%), 111 with mitral stenosis and 1V in congestive heart
failure. In seven patients, isosorbide SL was
administered after thefirst injection. The transpulmonary
trandt in beats was 7.3 in normals, and largers in the
others. The persistence of echo contrast in right chambers
was 31 beats in group |, and larger in the other groups.
In left chambers it was 20.6 beatsin group |, and larger
in others. There were not alterations with regards to
peripheral arterial saturation of oxygen. All patients
with isosorbide presented shorter PCT and persistence
of contrast in right chambers.

Conclusions. There are differences in PCT among
normals, patients with mitral stenosis and those with
congestive heart failure. Prolonged persistence
contrast in right chambers indicates abnormally slow
transpulmonary transit. Patients with congestive heart
failure and ventricular damage, have longer
persistence of echo contrast. PCT studied with contrast
is an easy means of evaluating some aspects of
pulmonary circulation.

Key Words: Contrast echocardiography, Pulmonary
circulation, Pulmonary hypertension
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Introduccion

En condiciones hemodindmicas normales la
sangre no es ecogénica. La visualizaciéon de con-
traste espontaneo dentro de las camaras cardia-
cas, lamayoria de las veces se asocia con estados
patolégicos que generan hipercoagulabilidad. La
inyeccion intravenosa de substancias, que viajan-
do en el torrente sanguineo, tienen la capacidad de
producir “contraste” o ser “ecorealzadores” (ER),
tienen mas de 30 afios de uso.! Se han estudiado
diversas substancias, la sangre misma, al ser
extraida y reinyectada tiene gran capacidad
ecogénica. Otras substancias como el verde de
indocianida, soluciones glucosada o fisiologica,
preparados de albumina humana o mezclas de
azucares y acidos grasos han aportado nuevas
variantes al estudio con contraste intracardiaco.
Todas estas variantes tienen como caracteristica
la produccién de microcavitaciones o microburbujas
de aire que tienen alto contraste y reflejan, rebotan
o dispersan las ondas de ultrasonido y con esto
intensifican la sefal de la sangre. Con el tiempo se
han desarrollado microburbujas lo suficientemente
pequeias (del tamafio de los eritrocitos 0 meno-
res) y estables para cruzar el lecho vascular
pulmonar y opacificar el lado izquierdo del cora-
z6n.%7 Las microburbujas en la arteria pulmonar
circulan a la misma velocidad que los eritrocitos.®
Los pacientes con hipertension arterial pulmonar
muestran persistencia del contraste en las cavida-
des derechas después de su inyeccion en una
vena periférica. Esta persistencia es mas prolon-
gada cuando la enfermedad es mas severa y el
tiempo necesario para el “lavado” del contraste es
mayor. Una de las ventajas de los ER que cruzan
la circulacién pulmonar es precisamente la posibi-
lidad de estudiar su transito a través de ésta.

Objetivo

Los objetivos de este estudio fueron medir el
tiempo de circulacion pulmonar (TCP) y evaluar la
persistencia en las cavidades derechas eizquierdas
de una mezcla de galactosa y &cido palmitico
(Levovist) como ER, ya que cuando los cristales de
azlcares complejos de esta combinacion se disuel-
ven en agua, se producen microburbujas de aire
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estabilizadas conlipidos, de tamafio semejante alos
eritrocitos, con fuertes propiedades armonicas y
con capacidad de cruzar la circulacién pulmonar.

Material y métodos

Se estudiaron catorce pacientes externos u
hospitalizados. Se dividieron en cuatro grupos (Cua-
dro I): I. Tres sujetos normales, asintomaticos
desde el punto de vista cardiovascular. Il. Cuatro
pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
y funcion ventricular normal, con fraccién de expul-
sion (FE) mayor de 50%. Ill. Cuatro pacientes con
lesién valvular mitral del tipo de la estenosis, con
doble lesion y estenosis predominante o protesis
en posicion mitral. 1V. Tres pacientes con falla
ventricular izquierda y FE menor de 50%. Todos
fueron estudiados previo consentimiento firmado.
Se utilizo un ecocardiégrafo Hewlett Packard Sonos
1500, con transductor de 2.5 MHz, sin software
para el estudio de la segunda arménica.

Ve
Cuadro I. Niomero de pacientes y grupos )
Grupo | Grupoll Grupolll Grupo IV
(N=3) (N=4) (N=4) (N=3)
Normal HVIy FE Lesién mitral Insuficiencia
>50 % (estenosis) Cardiacay FE
9 >50%

FE =Fraccion de expulsién, HVI = Hipertrofia ventricular izquierda.

A todos los pacientes se les practicé un
ecocardiograma/Doppler (E/D) completo para es-
tablecer el diagnéstico. Intencionadamente se bus-
c6 insuficiencia tricuspidea para cuantificar la pre-
sién sistdlica en ventriculo derecho y arteria
pulmonar. En los pacientes que no la presentaban
no se intentd otra modalidad para cuantificar la
presion arterial pulmonar.

Se les administro el ER por inyeccion en una
vena periférica del brazo derecho, lo mas cercana
posible al pliegue del codo. Se ajusté el volumen
inyectado para una concentracion de 400 mg/ml.
Este ER no requiere ajustar la dosis al peso corpo-
ral del paciente.® La administracién del ER se
realizo en forma directa y continua a razén de la 2
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ml/seg y una vez terminada se elevo el brazo del
paciente, para aumentar el retorno venoso a las
cavidades derechas. Elregistro del EID durante las
inyecciones del ER se realiz6 en la posicion apical
de cuatro camaras convencional donde es posible
observar el “bolo” del contraste llegando a las
cavidades derechas. Se realiz6 registro continuo
en espera de la aparicion del ER en las cavidades
izquierdas (Figura 1). Se contaron los ciclos o
latidos cardiacos transcurridos entre el cruce del
contraste através de los anillos tricuspideo y mitral,
a este lapso se le consider6 como el Tiempo de
Circulacion Pulmonar (TCP). Se midieron el nume-
ro de latidos y segundos que persistia el ER en
cavidades derechas e izquierdas, las imagenes de
contraste que permitieron delinear la cavidad
ventricular y no solamente la permanencia de
microburbujas circulantes, se consideraron como
el “tiempo util”. En forma simultanea se utilizo la
sefial de ECG del monitor del equipo, lo que facilitd
cuantificar el nUmero de latidos necesarios para el
paso del ER através de la circulacion pulmonar. El
conteo se practico por tres observadores indepen-
dientes y los registros se grabaron en cintas de
video VHS para su andlisis posterior. A todos los
pacientes se les registrd la presion arterial con un
baumanometro convencional y la saturacion arte-
rial de oxigeno mediante un oximetro digital. Se
obtuvieron registros de ECG de doce derivaciones
antes y después de las inyecciones del ER.

Figura 1. Vista apical de cuatro camaras. Muestra el bolo de contraste
llegando a la auricula derecha y al anillo tricuspideo (A). Algunos
latidos después el contraste pasa através del anillo mitral (B). Eltiempo
de circulacion pulmonar esta representado por el nimero de latidos
(ciclos cardiacos) o el tiempo en segundos que el contraste necesita
para pasar a través de los anillos valvulares.
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En los pacientes con lesion valvular mitral, en
uno con hipertrofia ventricular izquierday en dos en
insuficiencia cardiaca, después de la primera in-
yeccion del ER, se administraron 2.5 mg de
isosorbide sublingual y se aplico otra dosis del ER
a los cinco minutos para analizar el TCP.

Resultados

Los resultados se anotan en el Cuadro Il donde
sobresale que el tiempo de circulacion del ER entre
los anillos tricuspideo y mitral (TCP) en los sujetos
normales fue en promedio de 7.3 latidos (6 a9), en
los pacientes con HVI fue de 8.75 latidos (7 a 12),
notablemente mayor en pacientes con lesiones
mitrales en los que tardé 18 latidos (12 a 27)
(p=0.020) en cruzar la circulacién pulmonar. Enlos
pacientes con dafio miocardico el TCP requirio
19.3 latidos (16 a 25) (p=0.020). Lo mismo se
observa parala persistencia del contraste en, cavi-
dades derechas, en los sujetos normales es, en
promedio de 31 latidos (24 segundos), en los pa-
cientes con HVI40,5 latidos (35 seg) (p=0. 193), en
pacientes con valvulopatia mitral de 51 latidos (33
seg) (p=0. 106) y notablemente mas prolongado en
pacientes con insuficiencia cardiaca con 76 latidos
(59 seq) (p=0.003). Cuando el ER logro cruzar la
circulacion pulmonar también hubo variaciones en
su persistencia como contraste til en el ventriculo
izquierdo, entre los normales en los que, en prome-
dio persisti6 20.6 latidos (17.6 seg), en pacientes
con HVI 27 latidos (23 seg) (p=0.253), 33.7 latidos
(20.7 seg) (p=0.005)en pacientes con valvulopatia
mitral y hasta 79.6 latidos (62.6 seg) (p=0.061) en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

Endoce pacienteslasaturacién arterial periférica
de oxigeno se midid en forma continua durante el
estudio a 2240m sobre el nivel del mar en la ciudad
de México, sin que se presentaran cambios signi-
ficativos antes o después de la administracion
intravenosa del ER. Los sujetos normales y los
pacientes del grupo de HVIy deinsuficiencia cardiaca
estaban en ritmo sinusal. De los pacientes con
lesion mitral dos estaban en ritmo sinusal y dos en
fibrilacién auricular. Ningln paciente present6 cam-
bios electrocardiograficos con la inyeccion del ER.

Un paciente del grupo con HVI con presion
arterial de 180/100 antes de la administracion del
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ER, dos pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de expulsién menor de 50% y los cuatro
pacientes con valvulopatia mitral, recibieron 2.5 mg
de isosorbide sublingual en dosis Unica y a los
cinco minutos se les repitid la administracion del
ER. En el paciente hipertenso (Cuadro Ill) el TCP
disminuy6 de 12 a 8 latidos, la persistencia del
contraste en cavidades derechas disminuy6 de 50
a 30 latidos (42 a 25seg). De los pacientes con
valvulopatia mitral que recibieron isosorbide, solo
en uno fue posible visualizar el ER en cavidades
izquierdas en forma adecuada durante la segunda
inyeccion. Durante la primera el TCP fue de 15
latidos, en la segunda de 13, no obstante en todos
los casos la persistencia del FR en cavidades
derechas disminuy6 de 51 a 41 latidos (33 a 28
seg), indicando que el TCIVP fue menor después
de laadministracion del farmaco. Conrelacion alos
pacientes en insuficiencia cardiaca congestiva, en
un caso el TCP disminuy6 de 25 a 16 latidos, la
persistencia del contraste en cavidades derechas
disminuyé de 64 a 60 latidos (70 a 66 seg), éste
paciente tenia 70 mmHg de presién sistélica en
ventriculo derecho y disminuyé a 63 mmHg des-
pués de laadministracion del vasodilatador. En otro
caso con FE de 30%, el TCP disminuy6 de 17 a 14
latidos, la persistencia del ER en las cavidades
derechas disminuy6 de 85 a 45 latidos (51 a 28 seq)
con la administracion de isosorbide.

Se realizaron 21 inyecciones en 14 pacientes y
se logro la visualizacién de las cavidades izquier-
das en 18 intentos (85.7%).

Discusion

El trdnsito del flujo sanguineo entre las cavida-
des derechas e izquierdas tiene una duracién que
varia dependiendo de varios factores. el mas im-
portante es el estado de la circulaciéon pulmonar,
especialmente de las resistencias vasculares y de
la hipertension arterial pulmonar que puede ocurrir
en algunos estados patoldgicos. ElI TCP se refiere
al tiempo requerido para que la sangre pase a
través de la circulacion pulmonar. Este esta rela-
cionado con la resistencia vascular pulmonar
(precapilar), con la presién pulmonar “en cufia”
(veocapilar), conlapresiéndelaauriculaizquierda,
con la presion diastdlica final del ventriculo izquier-
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do y, desde luego con la funcibn de ambos
ventriculos.® El TCP varia en diferentes estados
patolégicos. Elusode ER que cruzanlavasculatura
pulmonar es una herramienta valiosa en pacientes
sin cortocircuitos intracardiacos, en la valoracién
cuantitativa de este transito y en el estudio de la
fisiologia de la circulacién pulmonar en estados
normales o patoldgicos. La cuantificacion del TCP
puede hacerse en latidos o0 en segundos. El primer
sistema tiene la ventaja de considerar los ciclos
cardiacos de cada paciente en la cuenta. En esta
forma la frecuencia cardiaca, asi como otros facto-
res determinan cuantos ciclos cardiacos fueron
necesarios para que la sangre transite la circula-
cion pulmonar.

( Cuadro Il. Tiempo de circulacion pulmonar )
Grupo | Grupoll Grupolll Grupo IV
Tiempode 7 9 12 25
circulacion 9 12 15 16
pulmonar 6 7 18 17
(anillos 7 27
tricuspideo
/ mitral
promedio 7.3 8.75 18 19.3
p=0.190 p=0.020 p=0.020
Persistencia 43 (30) 35 (33) 39 (29) 64 (70)
en VD 30 (21) 59 (42) 60 (43) 80 (56)
Latidos 20 (22) 55 (44) 25 (24) 85 (51)
(seg) 22 (22) 80 (27)
Promedio 31 (24) 40.5 (35) 51 (33) 76 (59)
p=0.193 p=0.106 p=0.003
Persistencia 20 (13) 28 (26) 40 (30) 64 (70)
en Vi 17 (12) 30 (25) 35 (25) 125 (88)
Latidos 25 (28) 45 (36) 30 (14) 50 (30)
(seqg) 5 (5) 30 (14)
Promedio 20.6 (17.6) 27 (23) 33.7 (20.7) 79.6 (62.2)
p=0.253 p=0.005 p=0.061
. J
VD= Ventriculo derecho, VI= Ventriculo izquierdo
4 ) ) -
Cuadro lll. Tiempo de circulacion pulmonar
post isorbide S/L
Grupo Il HVI Grupolll Grupo IV
(un pte.) Lesion valvular Insuficiencia
mitral (4 pts.) cardiaca (dos pts.)
TCP 12a8 15a13 21al5
(un pte.)
Persistencia 50 a 30 5la41 745 a525
en cavidades latidos latidos latidos
derechas 42 a 25 seg. 33 a 28 seg. 60.5 a 47seg.
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La presion intartoricica en forma aislada puede
tener participacion menor por lo sugerido en el
trabajo de Shapiro et al., quienes valoraron el esta-
do respiratorio en la transmision del eco de con-
traste en sujetos voluntarios sanos, utilizando
alburnmina sonicada con micoburbujas de 5.2 2.6
micras. Las inyecciones se practicaron en condi-
ciones diferentes. 1°. ventilacién normal, 2°. inspi-
racion, 3°. maniobra de Valsalva, 4°. maniobra de
Mueller y 5°. Post ejercicio. El tiempo de transito
alcanzo6 su pico alos 10.8 -2 3.3 seg (rango 4 a 17
seg) después de lainyeccion y no hubo diferencias
significativas en los tiempos de transito entre las
diferentes maniobras respiratorias y la ventilacion
normal.** Smith y col., han usado en perros un ER
derivado de la sacarosa, con capacidad de cruzar
la circulacion pulmonar. Encontraron un TCP de
10.1 5 segundos. También observaron amplias
variaciones en el TCP explicado por las diferencias
significativas en las frecuencias cardiacas basales
entre los animales estudiados. La persistencia del
contraste fue 22.8+12 segundos en el ventriculo
derechoy 18.8 2 seg. en el izquierdo.*?

En nuestro estudio hemos encontrado que pa-
cientes con HVI y FE mayor de 50% (Grupo Il) no
prolongaron el TCP comparados con los sujetos
normales. El TCP es significativamente mayor en
pacientes con estenosis valvular mitral (Grupo Ill) y
en pacientes coninsuficiencia cardiacay fraccion de
expulsion menor de 50% (Grupo 1V). En los pacien-
tes con estenosis mitral la presion venocapilar
pulmonar esta por arriba de lo normal y la presion
arterial pulmonar también esta anormalmente ele-
vada. En pacientes con insuficiencia cardiaca y FE
menorde 50% las presiones dellenado del ventriculo
izquierdo son anormalmente altas, lo que produce
incremento retrogrado de la presién venocapilar y
arterial pulmonar. Si solamente la congestion
pulmonar u otros factores vasculares y hemodina-
micos pueden explicar la prolongacion del TCP es
algo que tendra que ser investigado. En pacientes
con estenosis mitral o con falla ventricular izquierda
y FE menor de 50%, también encontramos mayor
persistencia del contraste en cavidades derechas.
Esta persistencia disminuyé en todos los pacientes
gue recibieron Isosorbide S/L. El bien conocido
efecto vasodilatador de este farmaco acort6 el tiem-
po de lavado del contraste de las cavidades dere-
chas en pacientes con hipertension venocapilar y
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arterial pulmonar o falla ventricular izquierda. En los
pacientes en los que fue posible visualizar contraste
en cavidades izquierdas, la disminucién de su per-
sistenciadespués de administrar Isosorbide sugiere
que las condiciones hemodindmicas mejoraron. El
uso de contraste asociado con una maniobra
farmacologica simple hace posible evaluar el TCPy
la persistencia del ER en las cavidades derechas e
izquierdas en pacientes con hipertension venocapilar
y arterial pulmonar o con presiones de llenado
ventricular izquierdo elevadas y baja FE. Los cam-
bios observados en la medicion de estas variables
sugiere que con esta y otras intervenciones tales
como respiracion de oxigeno o administracion de
farmacos, puede ser posible evaluar los efectos de
estas maniobras en la fisiologia de la circulacion
pulmonar.

En doce pacientes, medimos la saturacién arte-
rial periférica de oxigeno antes y después de la
inyeccion de contraste y encontramos que no hay
cambios significativos en ninguno. Todos estaban
respirando aire ambiente a la presion atmosféricade
la Cd de México. Inferimos que la inyeccién de este
ER con micoburbujas entre 2 y 4 micras de didametro
no produce cambios en la dinamica pulmonar de
intercambio de gases a nivel alveolo-capilar.

Reconocemos que nuestro grupo de estudio es
pequefio y se necesitara una muestra mayor para
obtener resultados que sean estadisticamente mas
confiables. No obstante, consideramos que es evi-
dente que el TCP estd anormalmente prolongado en
pacientes con estenosis mitral o con falla ventricular
izquierda y baja FE. La tecnologia de la segunda
armonica aumenta notablemente la calidad de las
imagenes con ER, sin embargo la metodologia
simple que hemos sefialado puede implementarse
aun con equipos sencillos de ecocardiografia.

Conclusiones

El TCP estudiado con ER representa una forma
sencilla de evaluar algunos aspectos de la circula-
cién pulmonar.

Hay clara diferencia en el TCP entre los sujetos
normales y los pacientes con lesién valvulares
mitral. en forma especial en estenosis predomi-
nante y en pacientes con insuficiencia ventricular
izquierda con FE menor de 50%.
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La persistencia del medio de contraste (ER) en
cavidades derechas es un indicador indirecto del
TCP y se encuentra prolongado en pacientes con
TCP anormalmente lento. Hay relacion directa en-
tre el grado de disfuncion ventricular izquierda y la
persistencia del contraste del ER en el ventriculo
izquierdo, a mayor dafio miocéardico, mayor persis-
tencia del ER en el VI.

La administracion del ER Levovist a la altura de
la Cd de México (2440 m/snm) no produce altera-
ciones sobre la saturacién arterial periférica de
oxigeno.
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