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Perfusion miocdrdica con ecocardiografia: A la busqueda del Santo Grial.

0s contrastes ecocardiograficos son suspensiones de microburbujas que, inyectadas por via intravenosa, aumentan la intensidad de la
sefal ecografica mejorando sensiblemente la relacién sefal-ruido.

La primera descripcion del "efecto de contraste” fue realizada por Gramiak and Shah en 1968, quienes observaron que las burbujas de
suero salino inyectadas en aorta ascendente producian opacificacion de las cavidades cardiacas'™. A partir de estos hallazgos se investigaron los
primeros agentes de contraste que eran producidos por la agitacion manual de sustancias diversas como solucién salina, dextrosa, perdxido de
hidrogeno, etc. Sin embargo, estas sustancias sélo podian producir opacificacién de las cavidades derechas, ya que eran incapaces de atravesar
la barrera de la microcirculacion pulmonar, donde eran destruidas.

Feisntein et al. describieron el proceso de sonicacion, mediante el cual un sonido de alta energia transforma el aire dentro de un medio liquido en
microburbujas®. Con la aplicacion de esta técnica en una solucién de albimina humana fue posible obtener burbujas mas estables y de un tamano
homogéneo, menor de 10 micras, lo que sentd las bases para el desarrollo del primer contraste capaz de opacificar las cavidades izquierdas.

Los agentes de contrastes de Primera Generacion contenian burbujas con aire en su interior, el cual es altamente difusible y rdpidamente se
escapa de las mismas al mezclarse con la sangre. Esto trafa como consecuencia una disminucion del tamario de la burbuja y por lo tanto una
menor capacidad de dispersion del ultrasonido. Sin embargo, agentes como el Levovist, mejoraban la estabilidad de las microburbujas de aire,
al incorporar una sustancia surfactante (acido palmitico)®. Posteriormente se desarrollaron nuevos agentes de contraste, llamados de Segunda
Generacién, que contenian gases de alto peso molecular, con menos solubilidad y difusion. Estas caracteristicas les conferfan una mayor estabi-
lidad y una vida media mas prolongada, y son los que se utilizan en la actualidad®.

De forma simultanea al disefio de ecopotenciadores mas eficaces, se produjo un importante desarrollo tecnoldgico en los equipos de ultra-
sonidos con el fin de mejorar su capacidad de deteccion de las microburbujas, ya que ésta era muy limitada en los equipos convencionales.
Actualmente existen diversos métodos que aprovechan los fendémenos de producciéon de ondas armoénicas por las microburbujas expuestas a
los ultrasonidos para separar la sefal del contraste de la sefal tisular. De esta manera el uso de contraste en ecocardiografia, aunque presenta
problemas de obtencion del producto en algunos paises latinoamericanos, se ha introducido en la rutina de muchos laboratorios a lo largo del
mundo con unas indicaciones claramente definidas.

El uso de ecocardiografia de contraste en la rutina del laboratorio de imagen.

Actualmente las aplicaciones de los ecopotenciadores son muy diversas y han expandido la capacidad diagnéstica de la ecocardiografia al redu-
cir sensiblemente los pacientes con estudios no interpretables. Se debe considerar un control de calidad de un laboratorio de ecocardiografia la
utilizacion de ecopotenciadores para mejorar la visualizacion del VI al menos en un 5% de los estudios.

En lineas generales las indicaciones admitidas de pueden resumir en estos apartados '

- Opacificacion del ventriculo izquierdo y deteccion del borde endocardio en pacientes con mala ventana ecocardiografico.
- Cuantificacion de los volumenes ventriculares izquierdos y fraccién de eyeccion.

- Complicaciones mecéanicas post infarto.

- Deteccion y caracterizacion de masas intracardiacas.

- Caracterizacion de miocardiopatias: miocardiopatia hipertréfica apical y miocardiopatia no compactada.

- Apoyo a la ablacion septal en la MCH.

- Patologfa adrtica y especificamente la diseccion aortica.

- Potenciacion de la sefal Doppler.
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A la busqueda del Santo Grial: Perfusion miocardica en la cardiopatia isquémica.

El uso mas provocador de las técnicas de contraste es la posibilidad de analizar la perfusién miocérdica. Es a partir de la mediados de la década
de los 90 cuantos diferentes grupos de trabajo demuestran la posibilidad de obtener opacificacién del miocardio izquierdo, utilizando tecnolo-
gia del segundo armonico.

Tras la inyeccion de contraste venoso, estudios experimentales demostraban que las microcavitaciones de los diferentes agentes de contraste
tenfan un comportamiento extravascular muy similar al de las células rojas de la sangre!'®. Al mezclarse las microburbujas con la sangre su con-
centracién dentro de una determinada érea del miocardio izquierdo y en un determinado momento, reflejaba el volumen relativo de sangre
dentro de esta region!>'9. Alin més se podian obtener distintos datos de cuantificacién dependiendo de la dindmica de entrada del flujo de
burbujas en el drbol coronario: cuando se administraba un bolo de contraste intracoronario se producia un rdpido aumento de intensidad de la
sefal en el miocardio, que ecocardiografiamente se llenaba de “ecos blancos” hasta un méaximo ,después del cual la intensidad se mantenia en
un tiempo y luego disminuia poco a poco , este comportamiento se define como una curva de tiempo-intensidad!”. A partir de esta curva era
posible estimar el tiempo medio de trénsito del contraste en el miocardio asi como el volumen de sangre del mismo. Se podia establecer una
relacion lineal entre la concentracion de microburbujas y la intensidad de la sefial generada. Los patrones de perfusion normal y anormal fueron
descritos posteriormente con detalle en modelos caninos y humanos.

Cuando utilizar ecocontraste para valoracién de la perfusion en cardiopatia isquémica: Los grandes “fuegos artificiales” de los estu-
dios cientificos

Existe una gran cantidad de trabajos en la literatura de los ultimos 20 afios, que confirman la posibilidad tedrica de utilizacion de contraste en
muy diferentes situaciones en el entorno del estudio de la perfusion en la cardiopatia isquémica. De una manera muy breve los podemos agru-

par en diferentes apartados:

- Perfusién miocdrdica en la detencidn la enfermedad coronaria: !!'Tan potente o superior al SPECT j;:;El santo Grial descubierto?

Aunque podriamos traer a esta editorial muy numerosos trabajos en la literatura, que confirman la superioridad de la técnica de ecocardiografia
de contraste sobre la técnica estandar de Medicina nuclear, me voy a referir inicamente a dos poderosisimos estudios, por tratarse de estudios
multicéntricos organizados por grupos muy solventes:

1-En el ano 2006 un muy poderoso estudio publicado en JACC prospectivo y multicéntrico capitaneado por R. Senior®, nombre que esta
unido a la pasion y a los grandes estudios apoyando el uso de contraste/perfusion, establece una comparacion entre la ecocardiograffa de
contraste y el SPECT para la deteccion de enfermedad coronaria significativa, en pacientes con clinica sugerente de enfermedad coronaria:

La conclusion de este trabajo es absolutamente clara para los autores. Se confirma que el estudio de la perfusion miocdrdica con contraste
ecocardiografico es totalmente comparable a los datos de perfusién obtenidos con Medicina Nuclear en la deteccién de enfermedad corona-
ria (sensibilidad 84% versus 82%, especificidad 56% versus 53%) no solo en segmentos individuales sino también en localizar de la enfermedad
por el territorio afectado y en valorar la enfermedad multivaso. Este trabajo fue realmente el primer estudio con un volumen grande de en-
fermos, que mostraba de una manera aparentemente definitiva que el contraste era comparable al estudio de SPECT en la definicion y diag-
néstico de la cardiopatia isquémica. Es importante recordar que el SPECT en USA es el primer método de diagnosticar isquemia en la rutina.

2-Por si el anterior trabajo no hubiese sido suficientemente claro, en el afo 2013 se organiza un estudio europeo'?, financiado en su totalidad
por una compania de contraste, que pretende ser el definitivo para responder a la pregunta eterna: ;SPECT o contraste en la deteccién y
diagnostico de enfermedad coronaria? Se trataba de un estudio multicéntrico en el que participaban 34 centros europeos, de nuevo lidera-
dos por R. Senior, con practicamente la totalidad de centros que habian publicado sobre Eco contraste. La conclusién del trabajo de nuevo
confirmaba la sensibilidad superior de las técnicas de contraste con respecto a la medicina nuclear en la deteccién de enfermedad coronaria.
El contraste tenia mas sensibilidad comparado con el SPECT (75,2% versus 49,1% p>0.0001) aunque la especificidad era inferior en lesiones
>70%. Igualmente los niveles de sensibilidad para pacientes con enfermedad de un solo vaso con estenosis mayor del 70% era mejor para los
estudios con contraste 72%, que para la medicina nuclear 42%: p<0.0001. El valor prondéstico del método aumentaba durante la dobutamina
con estudio de la contraccion segmentaria estudiada simultaneamente a la valoracién de la perfusion.

- Perfusién miocdrdica en la unidad de dolor tordcico y en la Unidad Coronaria.

Dentro de las posibilidades del uso del contraste genero mucho interés la potencial utilidad en los pacientes evaluados en Urgencias por
dolor tordcico. El ecocontraste se podia realizar mas rapidamente que otras técnicas como la deteccion de marcadores de dafio miocardico
0 una prueba de deteccién de isquemia. La evaluacion simultanea de la perfusion miocardica con contraste mejoraba la estratificacion de
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riesgo de los pacientes con dolor toracico: los pacientes con defectos de perfusién tenfan un riesgo 2.4 veces mayor de presentar eventos
precoces®. Tanto las anomalias de contraccién segmentaria como los defectos de perfusion eran predictores independientes de eventos
cardiovasculares. Ademds, la evaluacion contraccion-perfusion en la unidad de dolor tordcico mostraba ser coste-efectiva y asi se sugeria que
pacientes que tenian un estudio de eco contraste normal podrian ser dados de alta directamente reduciendo la tasa de admision en un 45%.
En la Unidad Coronaria, la valoracion simultdnea contraccion-perfusion con ecocardiografia de contraste podria ser potencialmente muy Util. La
restauracion del flujo en la arteria responsable del infarto no siempre se acompana de la normalizacién del flujo en la microcirculacién coronaria
debido a fenémenos de necrosis de los capilares o embolizacion distal??. Este fendmeno, conocido como no-reflujo, es un predictor muy im-
portante de eventos clinicos adversos y de remodelado ventricular adverso®?. Por la distribucion intravascular de los ecopotenciadores, en los
estudios de perfusién miocérdica con ecocardiografia de contraste, las zonas de no-reflujo aparecen como defectos de replecion intramiocérdi-
Cos, y esta técnica parecia mas precisa para predecir la recuperacién miocardica que los datos ECG y angiogréficos??. Era atractiva la posibilidad
de valorar previamente al alta en los pacientes con sindrome coronario agudo de forma simultdnea dos variables con valor prondstico: FEVI y
obstruccion microvascular.

- Deteccion de isquemia mediante el estudio de la perfusiéon miocdrdica durante la ecocardiografia de estrés.

En la cascada isquémica, las alteraciones de la contraccién segmentaria aparecen mas precozmente que la angina y los cambios ECG, pero el
fendmeno mas precoz que se puede detectar mediante técnicas de imagen es el defecto de perfusion. Por eso resultaba muy atractiva la po-
sibilidad de realizar estudios de estrés con ecocardiografia de contraste combinando la deteccion de alteraciones reversibles de la contraccién
segmentaria con la de defectos inducibles de perfusion.

De nuevo la literatura confirma que la evaluacién combinada contraccién-perfusion con ecocardiografia aumentaba la sensibilidad del diag-
nostico de cardiopatia isquémica®?9, mejoraba la definicion de la extension de la isquemia y por lo tanto también la prediccién de eventos
cardiovasculares durante el seguimiento de estos pacientes en comparacion con la evaluacion aislada de la contraccién segmentaria.

. Area en riesgo. Tamario final del infarto.

Tras una oclusion coronaria prolongada, la onda de necrosis progresa desde el endocardio hasta el epicardio. Si el tiempo de oclusion es breve,
el infarto afecta Unicamente al subendocardio y conforme la oclusion es mas prolongada aumenta la transmuralidad. El tamano final del IAM
viene determinado por la duracién de la oclusién coronaria y también por el tamarno del drea en riesgo y la presencia de circulacién colateral.
La ecocardiografia de contraste podia ser el método ideal para delimitar el drea funcional en riesgo durante la oclusion coronaria®” y predecir
el tamano final del infarto®®.

A mediados de los 90, Porter® fue el primero en demostrar que era posible definir el drea de miocardio en riesgo mediante la administra-
cion intravenosa periférica de ecopotenciadores de segunda generacién, un hallazgo confirmado posteriormente en numerosos estudios
clinicos®®=3" La ecocardiograffa de contraste es por tanto muy Util para estratificar el riesgo en pacientes con IAM, diferenciando aquellos con
riesgo medio-bajo, de los que presentan defectos de perfusion extensos con nula o pobre circulacién colateral.

La estratificacién del riesgo mediante eco contrate es mas precisa que con las variables hemodindmicas que sélo se alteran cuando el drea
en riesgo es importante (25-40% del ventriculo izquierdo) o con las variables clinicas, como la fraccion de eyeccidn, que cae con un area en
riesgo moderada (18%)°2.

La tozuda realidad de la vida diaria: El estudio de perfusién miocardica con contraste ecocardiografico se hace excepcionalmen-
te en la rutina:

A pesar de los trabajos anteriores, que muestran que en la literatura existe mucha informacién a favor del uso del contraste como método de
andlisis de la perfusion miocérdica, la realidad del trabajo diario de la practica mayoria de los laboratorios de ecocardiografia del mundo es que
las técnicas de contraste para andlisis de perfusion estan relegadas, cuando no olvidadas en la rutina.

Se podria justificar la no utilizacién el eco de contraste en el dmbito latinoamericano porque en muchos paises es practicamente imposible
obtener el contraste. Pero esta realidad no solo es especifica de esta drea sino que igualmente sucede en Europa y en los Estados Unidos.

En una reciente encuesta que realizamos en la Sociedad Espafiola de Imagen Cardiaca y con las limitaciones que implica haberla obtenido por
las redes sociales, a la pregunta ;Utilizas el contraste ecocardiogréfico para valorar la perfusion miocérdica?: El 91% de las respuestas respondian
gue jamas o que era una técnica absolutamente muerta, Unicamente el 2% decian que lo utilizaban de manera rutinaria y el 6% que lo hacian
ocasionalmente. Creo que estos nuimeros reflejan absolutamente la realidad del método. El contraste para estudiar la perfusion miocéardica no
se utiliza en la practica de la rutina de cientos de laboratorios alrededor del mundo contradiciendo la literatura cientifica. Sin duda una de las
maxima discrepancias entre la informacion de literatura cientifica y su aplicacion en la rutina diaria, es la utilizacién del contraste para valorar la
perfusion miocardica. Existe un sin fin de razones que pueden explicar en parte estas discrepancias, que voy a tratar de enumerar:
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1. La técnica de contraste para perfusién miocérdica es muy manual dependiente: exige ser extraordinariamente cuidadoso desde la prepa-
racion del producto y con los diferentes métodos de administracion del material. La via de administracién en bolo o por infusién continua.
La colocacién de los distintos setting del aparato para evitar atenuaciones o bajos niveles de sefal. La frecuencia de emision del impulso
ultrasénico en tiempo real o con diferentes triggering, la duracion de los pulsos de la sefal. El andlisis visual o cuantitativo de los resultados.

2. Existe un caos tecnoldgico que se ha mantenido a lo largo de los afos, cada compania ha tratado de ofrecer sus sistemas tecnoldgicos para
realizar los estudios de contraste: power modulation, tissue acoustic emision, inversién de fase, power Doppler, imagen coherente, inversion
de pulsos. Toda esta oferta ha producido una falta de homogeneidad de los estudios, que no ha facilitado su difusion.

3. La pasion poco critica de los estudios cientificos que parecen situar como lo normal lo que es excepcional. Nuestro grupo trabajo durante
anos en el estudio de la perfusion miocéardica con contraste, incluso publicamos un texto de gran difusion en Ingles sobre el método (33).
Tenemos por tanto una amplia experiencia en el estudio de la perfusion del miocardio. Es cierto que muchas veces los estudio cuantitativos
exigian una dedicacion y esfuerzo notable, con horas en el andlisis de lo estudios, becarios y personal especifico dedicado: los resultados eran
Optimos en la produccién cientifica pero olviddbamos que no eran trasladables por su complejidad a la “vida diaria”

Un ejemplo, que puede ayudar a comprender la escision entre ciencia y rutina: Nuestro grupo describié por primera vez que el contraste post
angioplastia primaria era el mejor predictor de la recuperacién funcional o de viabilidad miocardica®®. Cada estudio lo realizaba una persona
rigurosamente entrenada para realizar el contraste tras abrir la arteria responsable. El andlisis de las curvas de perfusion llevaba literalmente horas
de estudio. Sin duda el resultado era cientificamente cierto pero de nula aplicacion clinica.

Los estudios de contraste/perfusion se mantiene ahora en un muy limitado mundo formado por escasos grupos, basicamente de Italia, Inglate-
rra'y USA, con gran poder de presion, que mantiene una llama inicidtica, una antorcha que cada vez esta mas alejada del mundo real, al menos
para el resto del mundo.

¢Existe futuro para el contraste en ecocardiografia?

Debe haber un cambio importante en el uso de las técnicas de contraste para que estas puedan utilizarse de una manera rutinaria en la va-
loracién de la perfusion miocérdica. En mi opinion solo hay dos posibilidades para que se produzca este cambio: o bien una mejoria de los
contrastes o bien una mejoria tecnolégica.

Con respecto a la primera personalmente creo que no se necesita una mejoria en la calidad de las microcavitaciones. Efectivamente los con-
trastes actuales producen importantes ecos de backscatter generados por las vibraciones de las burbujas, que son los que detectamos con el
ecocardiograma. No necesitamos que las burbujas resuenen mas, sino que tecnolégicamente seamos capaces de detectar cambios minimos
de la senal generada por la vibracion de las microcavitaciones. La incorporacién de la inteligencia artificial y la radiomica en el estudio de las
modificaciones que se produce en el miocardio tras el paso de contrate probablemente tenga la solucion.

El estudio con Inteligencia Artificial de los cambios en la textura, tramas, intensidad, estructura y decenas de pardmetros, obtenidos y compara-
dos antes y después del contraste, en los diferentes segmentos del miocardio, podrian ser tedricamente el camino que nos lleve al Santo Grial,
aungue nadie todavia se ha lanzado por este via. El uso de la Radiomica, que no es otro que ir mas alld de lo que ve el ojo humano, estd dando
unos resultados espectaculares en otros campos de la imagen y podria igualmente ser aplicado en el estudio de la perfusién miocérdica con
ecocardiografia.

De estos cambios dependera que el contraste para el estudio de la perfusion miocardica tenga esperanza de vida o sea simplemente, como lo
es ahora, un fuego artificial sin impacto en la rutina de los estudios de nuestros enfermos. Solo el tiempo nos daré la respuesta.

Prof. MA Garcia Fernandez
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