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INTRODUCCI6N

El uso de agentes intravenosos, ecorrealzadores o agentes de contraste ultrasonico en la ecocardiografia, esta disponible desde
hace varios afos, con distintos grados de complejidad y variadas aplicaciones (4. Su uso esta bien establecido en el caso de
preparados artesanales (PESDA).

Sin embargo, en la ultima década se han producido importantisimos avances en la elaboraciéon de nuevos agentes, de
sofisticadas propiedades, asi como en la tecnologia de ultrasonido, modificando sustancialmente las posibilidades de aplicacion
de estos agentes.

El vertiginoso avance de estos desarrollos y la constante evolucion de la tecnologia, sin una adecuada sistematizacion, ha
contribuido a una amplia confusion respecto a las posibilidades de aplicacion en la clinica cardioldgica y a confundir a los
potenciales usuarios en el terreno asistencial, lo que hasta el momento ha dificultado su amplia aplicacion, en particular en
Latinoamérica.

Esta region ha contribuido de manera significativa al desarrollo de los citados agentes y tecnologias, pero en particular al
analisis y la propuesta de aplicaciones clinicas concretas, que si bien atin son controvertidas, tienen evidencias cientificas de
importante peso como para influir en la dindmica de su uso en el terreno de la medicina asistencial.

Consciente de esta situacion, la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de La Plata, Argentina, donde se han
desarrollado algunas experiencias en este campo, ha decidido, a través de su Departamento de Postgrado, convocar a un Foro
Latinoamericano de expertos en Ecocardiografia de Contraste, a los fines de consensuar el estado actual de esta disciplina en
cardiologia, y elaborar guias y recomendaciones para el uso de la ecocardiografia de contraste en Latinoamérica.

Estas guias y recomendaciones no pretenden ocupar el espacio de las guias que cada sociedad cientifica en el ambito de
América Latina puedan elaborar, si no contribuir, como el resultado de un consenso de expertos, sin ninglin otro interés que la
educacion general, para la difusion y sistematizacion de los agentes de contraste ultrasonico en ecocardiografia.

Con solo estos fines, se convoco a un grupo de expertos en el campo de la aplicacion clinica de los agentes de contraste
ultrasénico para consensuar y proponer una sistematizacion del uso de esta modalidad diagnostica en el campo de la
cardiologia clinica.

ESTADO DE SITUACION GENERAL DE LA ECOCARDIOGRAFiA DE CONTRASTE EN AMéRICA LATINA

Entendiendo la extension de América Latina desde México en el norte hasta Argentina y Chile en el extremo sur del continente
americano, son multiples las realidades econdémicas, sociales, y en politicas de salud. Sin embargo, se evidencian coincidencias
claras en la limitada aplicacion de la ecocardiografia de contraste hasta los presentes dias.
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En todos los paises representados en este foro existen agentes de contraste ultrasonico aprobados para su comercializacion y
usos clinicos desde hace varios afos. A pesar de esta realidad, se observa una coincidencia general en un muy limitado uso,
concentrado en su mayor parte en grupos cardioldgicos dedicados a la investigacion clinica y la docencia, en general
concentrados en grandes ciudades, generalmente donde asientan universidades.

El analisis de las causas de esta situacion puede sintetizarse en los siguientes conceptos:

1. Los agentes de contraste ultrasonico aprobados para el uso clinico no han tenido una presencia sostenida en los mercados
de comercializacion como para asegurar una provision fluida y constante (Levovist ®, Optison ®), o han sido agentes de
preparacion artesanal no autorizados para el uso masivo, s6lo autorizados para desarrollo de investigacion (PESDA).

2. No ha existido un programa de educacion para la comunidad médica para su correcto uso, ni una sostenida divulgacion de
sus ventajas y debilidades a aquellos médicos encargados de evaluar su utilidad en el manejo de pacientes cardiologicos.

3. Latecnologia de los equipos de ultrasonido ha evolucionado rapidamente con diferentes software, que a pesar de realizar
tareas similares, compiten entre si con diferentes marcas registradas que contribuyen a la confusion de los potenciales usuarios
respecto a las posibilidades y los alcances de cada uno.

4. La difusion de las aplicaciones clinicas se ha realizado mayormente a través de congresos cientificos donde la discusion se
ha centrado en general en aspectos del desarrollo de la tecnologia y sus aplicaciones, sin mayores esfuerzos en la difusion de
una sistematica clara para su aplicacion practica.

5. Los costos de los agentes de contraste no han tenido en cuenta en su comercializacion las realidades econdmicas de los
distintos paises latinoamericanos, quedando en general desfasados en relacion con los costos de los sistemas de salud, en
relacion de los valores de la ecocardiografia y otras técnicas de diagnodstico que compiten por similares objetivos y
aplicaciones.

6. Los costos de la tecnologia de ultrasonido para el uso de agentes de contraste han sido siempre elevados, sin una clara
definicion, sobre el aspecto de la utilidad de “viejas tecnologias” respecto a las de nuevo desarrollo, con la constante sensacion
de que la aparicion de nuevos desarrollos invalida la tecnologia precedente.

7. No se ha estimulado la formacion de los potenciales usuarios en areas de imprescindible importancia, como la
comprension minima de aspectos fisicos de los agentes de contraste, de las caracteristicas de los instrumentos que influencian
el comportamiento y la visualizacion de éstos y el software dedicado a su deteccion. (Esta realidad contrasta con la etapa de
desarrollo por ejemplo del Doppler pulsado, continuo y color, que fue acompaiiada de una capacitacion técnica y fisica
elemental a los prestadores médicos que usan estos sistemas).

EQUIPAMIENTO
La disponibilidad de equipamiento adecuado al uso de ecorrealzadores en Latinoamérica no es homogénea.

Conviven paises donde existe una moderada dispersion de tecnologias adecuadas para la ecocardiografia de contraste con
diferentes grados de antigiiedad (Brasil, Argentina), con otros donde en los ltimos afios se ha producido una rapida
actualizacion de la tecnologia aunque medianamente concentrada en las grandes ciudades (Chile, México, Colombia), y otros
con baja capacidad tecnologica y alta concentracion de los equipos en la capital (Uruguay, Pertt), aunque con actual
disponibilidad de acceder a tecnologias ttiles aunque con cierto grado de antigiiedad.

COSTOS DE LOS AGENTES DE CONTRASTE Y SU RELACION CON LOS COSTOS DE LA ECOCARDIOGRAF{A Y OTRAS TéCNICAS DE DIAGN6STICO

La distribucion de los valores reembolsados por los sistemas de seguridad social y los seguros de salud a lo largo de la region
es muy amplia. Coexisten no so6lo valores de diferente magnitud, sino relaciones diversas en los distintos paises entre las
practicas de diagnostico no invasivo en cardiologia.

Sin embargo, puede sintetizarse la situacion en una relacion aproximada de 50% del valor de los estudios de ecocardiografia de
estrés respecto a los estudios de medicina nuclear (SPECT), y algo menos de 35% para la ecocardiografia Doppler
transtoracica.

Los agentes de contraste ultrasdnico, si bien no tienen un precio absolutamente uniforme en toda América Latina, pueden
compararse con los costos de productos similares, tales como los radioisotopos para estudios de cardiologia nuclear, y en esta
comparacion surge que los valores por dosis son similares, con ligeras variaciones en los diferentes paises. De manera que
adicionando estos valores a los de la ecocardiografia, surge con claridad que los agentes de contraste ocuparian una proporcion
mucho mayor en la estructura de costo de la ecocardiografia de contraste que la que ocupan los is6topos respecto al costo total



de las practicas de medicina nuclear, por ejemplo.

Esta realidad es, sin duda, inconveniente para fomentar su uso amplio. Ademas probablemente dificulte el reconocimiento para
el reembolso en los diferentes sistemas de salud.

RELACION DE DISTRIBUCION DE EQUIPAMIENTO EN COMPARACION CON OTRAS TéCNICAS DE DIAGNGSTICO NO INVASIVO DE SIMILAR IMPORTANCIA

Coincidentemente, en todos los paises de Latinoamérica participantes, la distribucion actual de equipos de ultrasonido con
capacidad para realizar estudios con ecorrealzadores es —y potencialmente puede ser— mucho mas amplia que la de otros
equipos con similares indicaciones (medicina nuclear, resonancia magnética nuclear).

VENTAJAS COMPARATIVAS CON OTRAS MODALIDADES DE DIAGN6STICO EN CARDIOLOGIA

1. Disponibilidad de equipos de ultrasonido en mayor cantidad que las técnicas de tomografia computada o medicina nuclear,
y con mayor potencial para crecer y ampliar la base de distribuciéon de equipamiento.

2. Costos de equipos de ultrasonido reacondicionados, con tecnologia adecuada aunque no en el tope de la tecnologia, mas
accesibles que los de otras técnicas de diagnostico alternativas.

3. Potencial valor de los estudios con agentes de contraste menor que los de las técnicas de diagndstico alternativas.
4. Corta duracion del estudio y mejor prestacion en relacion con el tiempo de estudio que otras modalidades.

5. Disminucion de las limitaciones de la ecocardiografia en grupos especiales de pacientes de creciente prevalencia y riesgo
en cardiologia (obesos, por ejemplo).

6. Amplia aceptacion de la ecocardiografia en el terreno clinico.

7. La cuantificacion de la funcion ventricular es una necesidad creciente en toda la region, de su precision dependen
indicaciones de alto costo en salud (resincronizadores, desfibriladores implantables, etcétera). El uso de contraste aumenta la
eficiencia de la ecocardiografia en cuantificacion de la funcion ventricular izquierda.

8. La dotacion de equipos de tecnologias alternativas para esta cuantificacion (RMN, TC multislice, SPECT gatillado) es
pequeila, en general, en Latinoamérica, y su distribucion heterogénea, con concentracion en ciudades principales con
universidades en especial.

9. La movilidad de los equipos de ultrasonido con su capacidad operativa en salas de emergencia, cuidados intensivos,
quirdfanos, etcétera, constituye una ventaja comparativa de la ecocardiografia con respecto a otras tecnologias alternativas.

10. La reduccién de estudios falsos positivos y falsos negativos que podria aportar el contraste, implica un impacto muy
significativo para los presupuestos de salud de la region ante la necesidad de practicas de alto costo (CDI, trasplantes, stents
coronarios con farmacos, resincronizacion, etcétera).

11. Entrenamiento y curva de aprendizaje rapida en prestadores con nivel de entrenamiento 2 y mayores segun la
recomendacion de la Sociedad Americana de Ecocardiografia.

RECOMENDACIONES PARA LA IMPLEMENTACION DE ESTUDIOS DE ECOCARDIOGRAFiA DE CONTRASTE EN LATINOAMéRICA

REFERIDAS A LOS AGENTES DE CONTRASTE ULTRASONICO

1. Los costos de los agentes de contraste deberian fijarse de acuerdo a las estructuras de costos y reembolsos de salud en cada
pais.

2. Las expectativas de ventas deberian fijarse en relacion con el grado de desarrollo de la técnica y educacion referida a ella
en cada pais, teniendo en cuenta la curva de educacion y aprendizaje asi como la adecuacion del equipamiento de ultrasonido
en cada region.



3. La disponibilidad en el mercado debe ser amplia y sostenida, con el objetivo de no desalentar el desarrollo y la
capacitacion de los usuarios.

4. Se deberd acompaiiar a las sociedades cientificas en las gestiones para la aceptacion de los agentes de contraste y su
reembolso por parte de los financiadores de salud.

5. Se deberia asesorar y asistir a las sociedades cientificas en el estudio de costos que avalen la mejoria en costo-efectividad y
costo-eficiencia de la aplicacion de ecocardiografia de contraste.

6. Se deberian implementar planes de educacion para la capacitacion de los efectores de estudios de ecocardiografia de
contraste, y la capacitacion del cuerpo médico en general para difundir la utilidad del uso de estas aplicaciones.

REFERIDAS A LA INDUSTRIA DE EQUIPAMIENTO
EN ULTRASONIDO

1. Deberia realizarse la capacitacion no so6lo técnica, sino en ampliacion de conceptos fisicos del ultrasonido y de los agentes
de contraste, para los clientes usuarios de equipos con capacidad de realizar estudios de contraste ultrasonico.

2. Deberian realizarse claras presentaciones de los niveles de tecnologia y software de los equipos nuevos y reacondicionados
para precisar la capacidad operativa de los mismos en relacion con las aplicaciones clinicas de la ecocardiografia de contraste.

3. Deberia estimularse la cooperacion en educacion de la comunidad médica de las companias de tecnologia y productoras de
agentes de contraste con las distintas instituciones interesadas en la educacion en cada pais.

REFERIDAS A LAS INSTITUCIONES INTERESADAS EN LA EDUCACISN Y EN EL DESARROLLO DE LA CARDIOLOGIA

1. Deberia estimularse la interaccion con la industria farmacéutica, la industria de tecnologia y los financiadores de salud a
fin de consensuar indicaciones, nivel de entrenamiento necesario, costos de los estudios y educacion de los prestadores y
solicitantes de los estudios de ecocardiografia de contraste.

RECOMENDACIONES PARA LA ORGANIZACION E IMPLEMENTACION DE UN LABORATORIO DE ECOCARDIOGRAFiA PARA LA REALIZACI6N DE ESTUDIOS DE
ECOCARDIOGRAFiA DE CONTRASTE

ESTRATEGIA INSTITUCIONAL

1. Comunicacién y coincidencia con el grupo de trabajo asistencial. Autorizacion y complementacion con el servicio o grupo
de cardiologia, incluyendo autoridades y colegas que realizan otras técnicas y utilizan los diagnésticos por ecocardiografia.

2. Consensuar con los responsables de administracion y compras de cada institucion, la provision de elementos necesarios y
vias de reembolso y facturacion administrativa.

3. Realizar la difusion de las guias para el correcto uso de la ecocardiografia de contraste en la comunidad médica
relacionada con la institucion.

4, Contribuir con la educacion de la comunidad médica (charlas, atencos clinicos, educacion a médicos en formacion).
5. Definir en el conjunto del grupo de cardiologia de la institucion el rol adjudicado a los diferentes usos de contraste.

6. Consensuar la estrategia de indicacion para evitar estudios redundantes o repeticion de estudios que incrementen los costos
en las estrategias de diagndstico.

ESTRATEGIA OPERATIVA EN EL LABORATORIO
DE ECOCARDIOGRAFIA

1. Necesidad de contar con un asistente (puede ser una auxiliar de enfermeria, técnica en cardiologia, técnica en ultrasonido,
enfermera profesional) de acuerdo a las caracteristicas y modalidades de cada pais y cada institucion.

2. El asistente debe tener capacidad para la obtencion de vias venosas periféricas, manipular y controlar el agente de
contraste, estar capacitado para la manipulacion e inyeccion de los agentes de contraste y conocer los aspectos administrativos
para garantizar la amplia disponibilidad de los agentes de contraste, su almacenamiento y facturacion administrativa.

3. Debe estar capacitado para realizar procedimientos de resucitacion cardiopulmonar basica.



4. Contar con acceso a un refrigerador para el almacenamiento del agente de contraste si este lo requiriera.
5. Disponer de rapido y continuo acceso a:

5.1. Jeringas de inyeccion (10 y 20 ml).

5.2.  Vias de acceso venoso de tamaiio 18 a 22.

5.3. Conectores o tubos intermediarios de 10 a 15 cm de longitud con calibres similares a los de las vias de
acceso venosas.

5.4. Llaves de tres vias.
5.5. Bombas de infusion continua de jeringa (opcional).
5.6. Equipos de resucitacion y oxigeno (opcional para los casos en que se realizan estudios de estrés).

6. Conocer las posibilidades del equipamiento en ultrasonido del que se dispone. No es imprescindible contar con la ultima
tecnologia para utilizar contraste. Pueden realizarse estudios de contraste de distinta complejidad (realce Doppler, deteccion
de bordes endocardicos en reposo y estrés, y hasta andalisis de la opacificacion miocardica) con diferentes niveles de
tecnologia.

6.1. Colocar los presets particulares del laboratorio de acuerdo a las aplicaciones que se desean practicar y a
los agentes de contraste de que se dispone.
Ajustar al menos tres tipos de presets.

a) Realce Doppler y deteccion de bordes endocéardicos (armonica de tejidos con indice mecanico [IM] medio).
b) Imagenes gatilladas con alto indice mecanico (con armonicas o ultraarmonicas, si esta disponible).
c¢) Imagenes de motilidad y perfusion en tiempo real con bajo indice mecénico (si estd disponible).

6.2.  Ampliar el conocimiento y nivel de entrenamiento en el uso de los presets y protocolos de contraste a
todos los integrantes del laboratorio.

RECOMENDACIONES PARA EL USO DE AGENTES DE CONTRASTE ULTRASG6NICO

A los fines de clarificar el mensaje practico al que apuntan estas guias y recomendaciones, es necesario utilizar un vocabulario
universalmente entendido respecto a los niveles de evidencia cientifica con que se cuenta para evaluar las indicaciones de esta
practica en diferentes situaciones clinicas de uso corriente.

La evidencia cientifica se considera de nivel A cuando proviene de trabajos multicéntricos, prospectivos, randomizados, con
disefios elaborados para probar las hipdtesis planteadas. El nivel B corresponde a trabajos multicéntricos, prospectivos, que no
son randomizados de manera sistematica, o cuando provienen de centros unicos, donde la hipotesis se valida a través de estos
resultados. El nivel C, cuando las aseveraciones provienen tnicamente de trabajos individuales, observacionales o
retrospectivos, asi como de consensos de expertos, tales como este foro.

En relacion con estos niveles de evidencia, las recomendaciones de uso se graduaran de acuerdo a:

» Indicacidn I, cuando el uso es indiscutible, de primera eleccion en el escenario determinado. Puede corresponder a tres
subniveles (a, b, o ¢) dependiendo de las alternativas con otras opciones o la fuerza de la evidencia (A, B o C).

* Indicacidn II, cuando su uso es recomendado en forma segura, aunque basado en niveles de evidencia menores a A.
Los subniveles a, b o ¢, dependen asimismo de las alternativas aplicables o la fuerza de la evidencia relacionada
disponible.

+ Indicacidn III, significa una indicacion relativa, dependiente sélo de la decision profesional personal, en la
circunstancia especial dada, sin recomendacion firme por falta de evidencia.

RECOMENDACIONES PARA EL USO DE CONTRASTE EN REALCE DE SERALES DOPPLER

El uso de agentes de contraste ultrasdnico para mejorar la deteccion de sefiales Doppler es una indicacion que ha disminuido en
los ultimos afios. Sin embargo, persisten situaciones especiales relacionadas con el nivel de equipamiento y la tecnologia
disponible.

REALCE DE SERALES ESPECTRALES Y DOPPLER COLOR



1. Estéd indicado el uso de contraste en la deteccion de sefial en estenosis adrticas donde el envoltorio de la sefal espectral del
Doppler continuo no esta completa, o la velocidad maxima obtenida no condice con las caracteristicas anatdmicas de la valvula
aortica o la sospecha clinica de severidad.

Indicacion Ila. Nivel de evidencia B.

2. Esta indicado el uso de agentes de contraste para mejorar la deteccion del flujo de las venas pulmonares, de no obtener ésta
informacion con el nivel de tecnologia con la que se cuenta.
Indicacion IIb. Nivel de evidencia B.

3. Laindicacion de uso de contraste para la mejoria de la sefial Doppler en insuficiencia tricuspidea, en particular en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), es controvertida ya que puede realizarse con la inyeccion de
solucion salina agitada.

Indicacion Ill. Nivel de evidencia B.

4. Esta indicado en Doppler carotideo cuando la presencia de calcio no permite obtener sefial Doppler espectral, en presencia
de lesiones estendticas evidentes.
Indicacion Ila. Nivel de evidencia B.

5. Indicacion de uso de agentes de contraste para realce de la sefial de Doppler color en insuficiencia mitral, en auriculas
izquierdas de gran tamafio, o ante dificultosa visualizacion del jet de regurgitacion.
Indicacion IIb. Nivel de evidencia B.

6. Laindicacion de agentes de contraste ultrasonico para la deteccion de shunts intracardiacos (fistulas coronarias, CIV, CIA,
etcétera) es controvertida. Para la deteccion de shunts entre cadmaras de baja presion, puede realizarse con la inyeccion de
solucion salina agitada. El uso en otros tipos de shunt no reune evidencia suficiente y existen potenciales riesgos.

Indicacion Ilc. Nivel de evidencia C.

Todas estas indicaciones son independientes del uso de armodnicas.

RECOMENDACIONES PARA EL USO DE CONTRASTE EN LA DETECCI6ON DE BORDES ENDOC&RDICOS DEL VENTRiCULO IZQUIERDO EN REPOSO Y EN ESTUDIOS DE
ECOCARDIOGRAFiA DE ESTRéS

El uso de agentes de contraste ultrasdnico para obtener una mejor definicién de los bordes del endocardio del ventriculo
izquierdo, puede hacerse tanto en ecocardiogramas con frecuencias fundamentales o armonicas, o ambas.

Es fuertemente recomendado el uso de los mismos con frecuencias armonicas e indices mecanicos medios (0,2 a 0,6),
recomendandose los mas bajos con tecnologias de tiempo real (modulacion de amplitud, inversion de pulsos con Doppler de
amplitud y armdnicas o armonicas con imagenes coherentes) y los mas elevados del rango con armoénicas de “tejidos” (:249),

OTROS ASPECTOS TéCNICOS
1. Con frecuencias fundamentales es imprescindible disminuir la potencia del equipo en 20% a 30%.

2. Con frecuencias armonicas de tejidos o sistemas de sustraccion automatica de frecuencias fundamentales (inversion de
pulsos, modulacion de amplitud, etcétera) se recomienda: aumento de la compresion o disminucion del rango dindmico, IM
0,4-0,6 para las primeras y 0,2-0,3 para las segundas.

3. Lainyeccion del agente de contraste puede realizarse en bolo o por infusion continua. Para el Levovist®, el bolo debe ser
lento, con una duracion de al menos un minuto.

En el caso de inyectar en bolo debe esperarse hasta que la opacificacion de la cavidad del ventriculo izquierdo sea homogénea
y no se observe atenuacion, si no por detras de la parte media de la auricula izquierda.

En el caso de infusion continua con o sin bomba debe ajustarse el ritmo de infusion hasta obtener la imagen de contraste
descripta mas arriba.

4. El foco debe colocarse a la altura de la valvula mitral.

5. El indice mecanico debe ser el mas bajo que asegure visualizacion homogénea de la cavidad del ventriculo izquierdo sin
destruccion apical del contraste.

6. En el caso de usar tecnologia de imagenes en tiempo real con inversion de pulsos o modulacion de amplitud reducir, la
densidad de lineas o disminuir el angulo de visualizacion, para incrementar el frame rate al nivel mas alto posible



INDICACIONES PARA ESTUDIOS DE REPOSO

Existen evidencias de mejoria de la visualizacion de los bordes endocardicos del ventriculo izquierdo con el uso de agentes de
contraste.

Su uso disminuye la variabilidad interobservador en el analisis de la motilidad parietal, mejora la eficiencia y disminuye el
numero de tests no diagnosticos (nivel de evidencia B) ¢,

1. Incapacidad de visualizacion de cuatro o mas segmentos del ventriculo izquierdo en las vistas apicales.
Indicacion Ila. Nivel de evidencia B.

2. Incapacidad de visualizacién de cuatro o mas segmentos del ventriculo izquierdo en pacientes con necesidad de evaluacion
precisa de la funcion del ventriculo izquierdo.
Indicacion Ila. Nivel de evidencia B.

3. Analisis de la motilidad parietal en pacientes con dolor toracico agudo, en especial en pacientes sin supradesnivel del
segmento ST y troponina negativa. Aumenta la precision diagnostica y mejora el prondstico @12,
Indicacion Ila. Nivel de evidencia B.

4. Sospecha de masas o trombos en la cavidad del ventriculo izquierdo.
Indicacion Ila. Nivel de evidencia B.

5. Identificacion de masas o tumores del ventriculo izquierdo, con el analisis de la vascularizacion de los mismos.
Indicacion IIb. Nivel de evidencia B-C.

6. Complicaciones del infarto agudo de miocardio (seudoaneurisma, CIV).
Indicacion IIb. Nivel de evidencia C.

7. Diagnéstico de hipertrofia apical (miocardiopatia hipertrofica).
Indicacion IIb. Nivel de evidencia C.

8. Identificacion de falsa y verdadera luz y puertas de entrada en estudios transesofagicos con sindromes adrticos agudos.
Indicacion Ilc. Nivel de evidencia C.

9. Serecomienda el uso de agentes de contraste para la mejoria de la aplicacion de software de deteccion automatica de
bordes (AQ, colorquinesis).
Indicacion IIb. Nivel de evidencia C.

10. No existen evidencias suficientes ain para la recomendacion del uso de agentes de contraste para realzar bordes en
ecocardiografia 3D.
Indicacion III. No existe evidencia.

INDICACIONES PARA ESTUDIOS DE ESTRéS

Existen evidencias en estudios multicéntricos que el uso de agentes de contraste en la evaluacion de la motilidad parietal
disminuye la variabilidad interobservador ©®, aunque no reemplaza la experiencia del operador © y aumenta el nimero de
segmentos evaluables. Por esta razon el uso de agentes de contraste en ecocardiografia de estrés debe ser realizado por
operadores con entrenamiento en esta modalidad de la ecocardiografia.

1. Utilizar cuando no se visualizan correctamente cuatro o mas segmentos del ventriculo izquierdo en reposo.
2. Esta indicado de igual manera cualquiera sea la modalidad de estrés utilizada.

3. Suuso debe ser SIEMPRE en reposo y al maximo estrés. No debe usarse solo en reposo o solo en el pico de estrés. Puede
considerarse de manera optativa la infusion continua del ecorrealzador durante todo el estudio de estrés si el paciente asi lo
requiere.

Indicacion I. Nivel de evidencia A.

ASPECTOS TéCNICOS RELACIONADOS CON EL USO DE AGENTES DE CONTRASTE EN ECOCARDIOGRAFIA DE ESTRéS
1. Lainyeccion del agente de contraste puede realizarse en bolos repetidos en las distintas etapas del protocolo de estrés.

2. Eluso de bolos (generalmente diluidos de acuerdo al agente de contraste) disminuye la cantidad de contraste utilizado en
relacion con la infusion continua.



3. Por razones practicas se desaconseja el uso de infusion continua en protocolos de ejercicio, sobre todo en bicicleta erecta o
cinta deslizante.

4. Se recomienda el uso de un bolo seguido de un lavado rapido de la via con solucién salina 10 ml, uno o dos minutos antes
de finalizar cada etapa del protocolo de estrés.

5. El momento adecuado para la evaluacion de la motilidad parietal es cuando se ha estabilizado la presencia y densidad del
contraste hasta la mitad de la auricula izquierda.

6. Los controles deben programarse de la misma forma enunciada para los estudios de reposo.

7. Las imagenes de mayor rendimiento para el uso de contraste en ecocardiografia de estrés son las apicales de dos, tres y
cuatro camaras.

8. En los protocolos de dobutamina se recomienda que los bolos de contraste y los lavados con solucion salina sean lentos.
Se recomienda el uso de dos llaves de tres vias con una via separada para la infusion de dobutamina.

RECOMENDACIONES PARA EL USO DE CONTRASTE EN EL ESTUDIO DE LA PERFUSION DEL VENTRICULO IZQUIERDO A TRAVéS DE LA OPACIFICACION
MIOCARDICA

Existen multiples evidencias de la posibilidad de lograr opacificacion del miocardio ventricular, en particular del ventriculo
izquierdo utilizando diversos agentes de contraste ultrasonico.

La evolucion de la tecnologia en los equipos de ultrasonido ofrece diferentes softwares para la realizacion de estos estudios,
pero la aparicion de nuevos desarrollos no invalida la utilidad de los anteriores. Es asi que recomendamos considerar a todos
aquellos softwares que probadamente logran estos objetivos, como aptos para la realizacion de estudios de perfusion
miocardica a través del analisis de la opacificacion de las paredes del ventriculo izquierdo.

Debe tenerse en cuenta que en todos los casos es imprescindible el uso de armonicas.

Pueden, en sentido practico, clasificarse estos diferentes softwares dependiendo del uso de energia ultrasonica baja o alta. De
esto se desprende que podrian clasificarse como:

1. Estudios con alto indice mecanico (mayor de 0,6 y hasta 1,4). Estos sistemas se utilizan con imagenes intermitentes o
gatilladas. Se recomienda el uso de gatillado a fin de sistole, ubicando el disparo en la rama descendente de la onda T del
electrocardiograma (ECG).

Su utilizacién no permite la valoracion simultanea de motilidad parietal y perfusion miocardica, siendo productores de
significativas sefiales de armdnicas de tejidos.

La utilizacion de frecuencias armonicas altas (ultraarmdnicas) minimiza la produccion de armonicas de tejidos, por lo que se
recomienda su uso de ser posible en esta modalidad de estudios.

Con el uso de agentes de contraste ultrasonico de primera generacion (Levovist®), esta modalidad es la recomendada.

2. Estudios con indices mecanicos intermedios (0,3 a 0,6). Este tipo de estudio debe utilizarse para optimizar la deteccion
de bordes endocardicos del ventriculo izquierdo, como se ha precisado precedentemente.

En estudios con agentes ultrasonicos de segunda o tercera generacion pueden realizarse estudios gatillados o intermitentes con
estos niveles de energia, que tienen como virtud disminuir la produccion de sefiales armonicas de tejidos.

3. Estudios con bajo indice mecanico (menor de 0,3). Este tipo de estudios, que permiten analizar la perfusion miocéardica
en tiempo real, debe realizarse con equipos que cuenten con sistemas automaticos de supresion de sefiales fundamentales
(modulacion de amplitud, inversion de pulsos o imagenes coherentes).

La aplicacion es 6ptima con el uso de sistemas basados en armoénicas de Doppler de amplitud (Power Doppler Harmonics),
dada la mayor sensibilidad de estas técnicas respecto a los sistemas basados en armonicas de ecos reflejados.

Su maxima virtud es la posibilidad de estudiar en forma simultanea y en tiempo real la motilidad y la perfusion de las paredes
del ventriculo izquierdo y de minimizar al maximo la produccidn de sefiales actsticas provenientes de los tejidos, por 1o que su
utilizacion permitiria asumir que las sefiales acusticas obtenidas son solo provenientes de los agentes de contraste ultrasonico.
Su debilidad consiste en un posible frame rate bajo que disminuye la calidad del analisis de la motilidad parietal, lo que se
puede y se debe evitar con un adecuado ajuste del sistema ©.

Si bien estos estudios no han sido autorizados aun como indicacion precisa para la realizacion de estudios de contraste en
reposo o durante estrés, esta modalidad de imagenes tiene la ventaja de que su analisis puede hacerse simultaneamente con la
indicacion del agente de contraste para la optimizacion de la deteccion de bordes endocardicos, existiendo muy abundante
evidencia de nivel B para sustentar el valor clinico diagnéstico de su aplicacion.



ASPECTOS TéCNICOS

1. ESTUDIOS CON ALTO iNDICE MEC&NICO

1.a. Las imagenes gatilladas con intensidad de IM de acuerdo al agente de contraste utilizado se usaran con armonicas o
ultraarmonicas de acuerdo a las caracteristicas y posibilidades del equipamiento disponible.

1.b. El gatillado se programara al final de la onda T del ECG, con una ritmicidad de una vez cada una (1/1), tres (1/3) o cinco
(1/5) sistoles. Se consensua que excepcionalmente se obtendran beneficios mayores con incremento de los intervalos de
gatillado por encima de 1/5.

l.c. Se recomienda realizar analisis de la motilidad parietal en cada etapa del estudio antes de proceder al gatillado o modo de
imagenes intermitentes. Asimismo es recomendable capturar las imagenes de motilidad en tiempo real realizadas con la
modalidad de armoénica de tejidos, en un formato de cuatro imagenes para poder relacionar las imagenes de motilidad con las
de perfusion miocardica

1.d. La ganancia del equipo se ubicara en un punto adecuado para la 6ptima visualizacion de las imagenes apicales de dos, tres
y cuatro camaras, y no se modificara durante la duracion del estudio.

1.e. Los controles de TGC (Time Gain Compensation o compensacion de ganancia seglin tiempo) seran optimizados y no
modificados durante la duracion del estudio.

1.f. El foco sera ubicado a nivel de la valvula mitral ampliando la profundidad del campo para que el ventriculo izquierdo
ocupé toda la pantalla, pasando el azimut del haz de ultrasonido por el eje mayor del ventriculo izquierdo.

1.g. El rango dinamico sera el mayor posible en cada equipo.

1.h. Se recomienda mantener estable la posicion del transductor, recurriendo a imagenes de tiempo real para la recolocacion
del mismo, de perderse transitoriamente la vista obtenida sin modificar los controles antes precisados.

1.i. La “preparacion” de las imagenes debe ser 6ptima antes de proceder a la inyeccion de contraste, y no modificarse durante
el estudio.

2. ESTUDIOS CON BAJOS iNDICES MECaNICOS
2.a. Las recomendaciones respecto a la ubicacion de los controles de ganancia general, TGC y foco son similares a 1.
2.b. El rango dinamico debe ser bajo, con compresion alta o intermedia.

2.c. El frame rate debe elevarse al maximo posible (en general, aunque dependiendo de los equipos) a través de la seleccion de
la menor densidad de lineas posible. Se recomienda obtener un frame rate mayor de 20 Hz para la realizacion de estudios en
tiempo real.

2.d. El indice mecanico debe ajustarse a las caracteristicas de cada paciente. Se debe “preparar” la imagen comenzando con un
indice mecanico menor de 0,3, reduciendo el mismo a través de la disminucion de la potencia del equipo hasta el mas alto
posible en el que no se observen seriales de tejido de las paredes del ventriculo izquierdo.

2.e . ElIM no debe modificarse durante toda la realizacion del estudio.

2.f. De utilizarse la modalidad combinada de imagenes en tiempo real y gatillado con bajo IM (TRI o imagenes gatilladas con
bajo IM, por ejemplo), debe utilizarse el mismo IM para tiempo real y gatillado.

2.¢ . Enla modalidad destruccion/reperfusion, los flashes de alto IM se programan en forma independiente.

FORMAS DE ADMINISTRACION DE LOS AGENTES
DE CONTRASTE ULTRASONICO

La administracion en bolo rapido o lento, o la infusién continua, puede ser indistinta si no se realiza cuantificacion de la
velocidad de flujo coronario. La forma de administracion se precisara de ser necesario en cada modalidad de estudio de la
perfusion miocardica.

La administracion se realizara a través de las vias venosas explicadas anteriormente, para estudios de optimizacion de la



deteccion de bordes endocardicos.

La infusion continua puede realizarse manualmente por gravedad, o lo recomendado en estudios con cuantificacion es el uso de
bombas de infusidn con jeringa.

ESTUDIO DE LA PERFUSI6N MIOCARDICA EN REPOSO

ESTUDIOS DE PERFUSISN MIOCaRDICA EN REPOSO EN LA SALA DE EMERGENCIA/ADMISI6N O UNIDADES DE DOLOR TORa&CICO

Existen evidencias de nivel B en el uso de los agentes de contraste ultrasonico en reposo, en pacientes con dolor toracico de
origen indeterminado sin elevacion del segmento ST en el ECG.

1. La opacificacion de la cavidad del ventriculo izquierdo para la deteccion de bordes endocardicos en este grupo de
pacientes mejora la eficiencia diagnostica, disminuye el nimero de tests no diagnosticos y mejora la variabilidad
interobservador en la evaluacion de la motilidad parietal 10,

Asimismo existe evidencia de aumento del valor prondstico para la ocurrencia de eventos a largo plazo.

Nivel de evidencia B ©-'V.

2. Disminuye el tiempo de internacion y contribuye a la decision de estudios angiograficos 10
Indicacion Ila. Nivel de evidencia B.

3. En pacientes con sindromes coronarios agudos con elevacion del segmento ST o infarto agudo de miocardio, existe
evidencia de alto valor predictivo negativo para la recuperacion funcional de los segmentos de la pared del ventriculo izquierdo
afectado, en estudios de reposo realizados desde las primeras 24 horas hasta el quinto dia de la ocurrencia del infarto agudo de
miocardio (IAM) (112,

Indicacion Ila. Nivel de evidencia B.

4. Eluso de estudios de estrés farmacologico, dentro de la primera semana post IAM parece indicar que aumenta el valor
predictivo positivo de la recuperacion funcional de los segmentos afectados por el IAM (112,
Indicacion IIb. Nivel de evidencia C.

ESTUDIO DE LA PERFUSI6N MIOCaRDICA CON ECOCARDIOGRAFiA DE ESTRéS

Los estudios de perfusion miocardica con ecocardiografia de contraste pueden realizarse con cualquiera de las modalidades de
estrés fisico o farmacologico.

Se recomienda utilizar la modalidad en la que el equipo de operadores se encuentre mas entrenado, ya que el entrenamiento
previo en ecocardiografia de estrés es imprescindible, para la realizacion de estudios de perfusion miocardica con
ecocardiografia de contraste.

Puede considerarse que el nivel de entrenamiento exigible para la realizacion de estos estudios corresponde al nivel 2 de las
guias de la Sociedad Americana de Ecocardiografia, mas acreditacion de experiencia en ecocardiografia de estrés. A esto
debera afiadirse una experiencia guiada en al menos 50 estudios con el uso de agentes de contraste ultrasonico para la
evaluacion de la perfusion miocardica.

Se consenstia que para el estudio de la perfusion resultan recomendables los tests con el uso de vasodilatadores (1323,
MODALIDADES DE ESTRéS PARA EL ESTUDIO DE LA PERFUSION MIOCARDICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO

Vasodilatadores

- 1.a. Adenosina
. 1.a.1 Adenosina en bolo

El protocolo de estudio de la perfusién miocardica con ecocardiografia de contraste con el uso de la inyeccion en bolo de la
adenosina ha sido validado para la modalidad de imdgenes armonicas gatilladas, con armonicas, con IM medios o altos (419,

Su racionalidad se basa en evidenciar visualmente la reserva coronaria a través del incremento del brillo (video intensidad) de
las paredes del ventriculo izquierdo luego de la inyeccion de altas dosis de adenosina.



Su efecto es fugaz (20 a 25 seg), y puede realizarse la comparacion casi inmediata de los cambios visuales de brillo de las
paredes antes y después de la inyeccion del vasodilatador en cada una de las vistas ecocardiograficas utilizadas. Existen
evidencias en un solo centro, pero con un numero muy grande de pacientes y adecuados resultados en comparacion con
SPECT y angiografia cuantitativa (nivel de evidencia B).

Los aspectos técnicos aplicables son los descriptos para la modalidad de alto IM.

No deben realizarse en pacientes con asma bronquial o intolerancia conocida a la adenosina, ni en pacientes con bloqueo
auriculoventricular de segundo grado o mayor, o bradicardias sintomaticas.

Etapas:

a. “Preparar la imagen” utilizando vistas apicales de dos, tres o cuatro camaras. Inyectar el contraste con infusion manual, la
velocidad de infusion se regula para obtener una opacificacion homogénea de la cavidad del ventriculo izquierdo hasta el nivel
de la valvula mitral en vistas apicales. Logrado esto, tal como se describi6 anteriormente, se comienza con un IM maximo y se
lo va reduciendo hasta aproximadamente 70% de ese valor con valores fijos de ganancia general, TGC y foco, con el objetivo

de lograr homogeneidad del brillo de las paredes.

b. Lograda una imagen homogénea se inyecta adenosina en bolo, comenzando con una ampolla de 6 mg, de obtenerse
incremento de brillo visible en las paredes del ventriculo izquierdo (VI) se procede a realizar la misma secuencia en imagen de
dos camaras. De no obtenerse claro incremento de brillo se duplica la dosis de adenosina a dos ampollas (12 mg), repitiendo la
misma secuencia o se vuelve a incrementar a tres ampollas (18 mg) hasta obtener incremento del brillo, con lo que se realiza la
evaluacion visual de los distintos territorios coronarios segln las guias de la Sociedad Americana de Ecocardiografia.

c. En cada vista se obtienen imagenes gavilladas con el IM programado a fin de sistole con ritmicidad de 1/1.
» Complicaciones

Los pacientes refieren sensacion subita y de corta duracion de desasosiego, agitacion y palpitaciones, por efecto de taquicardia
y rubor facial intenso.

Suelen producirse bradicardias extremas y muy fugaces o bloqueos auriculoventriculares completos que revierten casi
instantdneamente.

 Criterios de normalidad/anormalidad
1. Se considera normal: incremento del brillo en todos los territorios del ventriculo izquierdo.

l.a. La ausencia de brillo en reposo con homogéneo aumento luego de la inyeccion de adenosina permite
reconocer atenuaciones mas frecuentes en los segmentos basales de la cara lateral y menos frecuentemente del
séptum interventricular o la cara anterior en dos camaras.

2. Se considera anormal: falta de incremento o disminucidn del brillo de alguno de los territorios del ventriculo izquierdo.

2.a. Laausencia de brillo en reposo que no se modifica con la inyeccion de adenosina se considera un defecto
fijo de perfusion.

2.b. Laausencia de brillo solo tras la inyeccion de adenosina se considera un defecto de perfusion inducido por
el vasodilatador y correlaciona precisamente con lesiones coronarias mayor de 75%.

. 1.a.2 Adenosina en infusién continua

Existen evidencias de la utilidad del uso de adenosina en infusion continua para detectar defectos de perfusion en el miocardio
del ventriculo izquierdo (nivel de evidencia B).

El protocolo de estrés con adenosina en infusion puede realizarse con modalidad de gatillado de imagenes intermitentes con
alto o medio IM, asi como con modalidades de tiempo real con bajo IM.

Las etapas, los aspectos técnicos ylas consideraciones para la realizacion de este protocolo son similares a las que se
describiran para el uso de dipiridamol.

e 1.b. Dipiridamol



Existen evidencias multiples sobre la utilidad del dipiridamol par el estudio de la perfusion miocardica y del alto valor
agregado de las imagenes de perfusion sobre la informacion obtenida con el analisis de la motilidad parietal en estudios de
dipiridamol, tanto en comparacion con estudios de perfusion miocardica con SPECT con talio 201 o Tc sesta MIBI, como con
angiografia cuantitativa. Estos estudios son multicéntricos y prospectivos en varios casos, con distintos agentes de contraste y
dosis variables de 0,56 mg/kg de peso y 0,84 mg/kg de peso, con dosis maxima de 60 mg (1522,

Asimismo, existen evidencias del valor de estos estudios con o sin cuantificacion de la velocidad de flujo coronario, o con la
aplicacion de la valoracion de la reserva coronaria en la microcirculacion coronaria.

Estan en marcha estudios multicéntricos randomizados con lectores ciegos utilizando esta modalidad con diferentes agentes de
contraste (nivel de evidencia A-B).

° 1.b.1 Protocolo dipiridamol

El uso de dipiridamol puede realizarse en dosis de 0,56 mg/kg o 0,84 mg/kg, dependiendo de las dosis autorizadas por las
autoridades regulatorias de cada pais. El uso de las dosis maximas tiene como ventaja una prolongacion del efecto
vasodilatador que alcanza a seis 0 mas minutos sin incrementar la potencia del efecto vasodilatador. Esta prolongacion del
efecto facilita la realizacion de los protocolos, especialmente en la curva de aprendizaje inicial.

° 1.b.1.a Alto o medio IM. Imagenes gatilladas intermitentes
Etapas:

a) Pueden utilizarse diferentes softwares de sefiales armonicas, siendo altamente recomendables las ultraarmonicas o
sistemas similares que minimicen la produccién o deteccion de arménicas de tejidos, o ambas.

Deben utilizarse imagenes gatilladas a fin de sistole de acuerdo con lo explicado precedentemente, y se recomienda utilizar
imagenes gatilladas con una ritmicidad de 1/1, 1/3 y 1/5 09,

Deben obtenerse imagenes apicales de dos y cuatro camaras, siendo recomendable utilizar, asimismo, las de tres camaras.

b) Se recomienda obtener imagenes en tiempo real con armdnicas de tejidos en dos, tres y cuatro camaras apicales y
adquirirlas en formato de cuatro pantallas como en eco de estrés convencional antes de comenzar con las imagenes gavilladas
tanto en reposo como luego del dipiridamol, para contar con la informacion de la motilidad parietal.

¢) Obtenidas las imagenes de tiempo real se cambia a modalidad de armoénicas o ultraarmonicas, se obtiene la imagen del VI
en dos y cuatro camaras, asegurando que el azimut del haz de ultrasonido pase por el eje mayor o centro del VI.

d) Se ajustan los controles de ganancia general, TGC y se coloca el foco a nivel de la valvula mitral, controles que no se
modificaran durante el estudio.

e) Se ajusta el IM de acuerdo al paciente y el agente de contraste utilizado (con agentes de contraste de segunda o tercera
generacion suele ser suficiente entre 0,4 y 0,6).

f) Se inyecta el agente de contraste en bolo, seguido de un lavado lento de la via con 10 ml de solucion salina, o en infusion
continua regulando su velocidad hasta obtener la opacificacion de la cavidad homogénea hasta el nivel de la valvula mitral.

g) Seinician las imagenes intermitentes con ritmicidad 1/1 cuando en bolo o en infusion, se ha logrado homogénea
opacificacion del VI hasta el nivel de la valvula mitral, cuando se logran obtener adecuadas imagenes se cambia a 1/3 y luego
de guardadas se avanza a 1/5.

h) Finalizada la etapa de reposo en al menos dos y cuatro camaras se inicia inyeccion de dipiridamol: 0,56 mg/kg en bolo
lento de tres minutos de duracioén o cuatro minutos para la dosis de 0,84 mg/kg.

i) Finalizada la inyeccion de dipiridamol se registran las imagenes de tiempo real para analisis de la motilidad y rapidamente
se pasa al modo gavillado con IDENTICOS controles que los usados en las imagenes de reposo, repitiendo la secuencia de
gatillado.

j) Finalizada la adquisicion de imagenes se recomienda la inyeccion de una ampolla de aminofilina en bolo lento.
° 1.b.1.b Bajo IM. Iméagenes en tiempo real. Destruccion/reperfusion
Etapas

a) Pueden utilizarse diferentes tipos de software, provenientes de diferentes fabricantes de equipos de ultrasonido (1722,



Los denominados: modulacion de amplitud (Power modulation ®), inversion de pulsos con armonicas de Doppler de amplitud
(Power Pulse inversion®) o imagenes coherentes (Coherent imaging®).
En todos los casos, igualmente aplicable al uso de adenosina por infusion continua.

b) Los aspectos técnicos aplicables son los descriptos precedentemente para el conjunto de estudios de perfusion miocardica
con bajo IM.

c) Obtenida la “preparacion” adecuada de las imagenes, se debe proceder a la programacion del impulso o flash de alto IM,
que se combinara con las imagenes de tiempo real.

d) Programacion del impulso o flash de alto IM: la mayoria de los softwares otorgan al impulso un IM elevado (entre 1,2 y
1,4), por lo que solo debe programarse la duracion del mismo. Si bien ésta puede ser variable, con una duraciéon muy corta
puede no lograrse la completa destruccion de las burbujas en las paredes del VI, y si ésta es muy prolongada, la destruccion
puede ser muy extensa y afectar incluso las burbujas en la cavidad del V1. Para la mayoria de los agentes de contraste
aprobados una duracion de 5 a 7 frames (cuadros) es adecuada.

e) Se deben obtener las imagenes basales en dos, tres y cuatro camaras apicales, colocando los controles como se explica
precedentemente, y NO modificarlos en toda la extension del estudio.

f) El agente de contraste se administra por infusién continua (manual o con bomba si se pretende realizar cuantificacion) con
una velocidad que se ajusta a una 6ptima y homogénea opacificacion de las paredes y cavidad del VI. Una vez lograda no se
modifica la velocidad de infusién si se desea evaluar cuantitativamente el flujo coronario.

g) Se obtienen las imagenes adecuadas, tras lo cual se procede a disparar un impulso (previamente ajustado durara lo que fue
programado), observandose la reperfusion de las paredes con imagenes en tiempo real.

h) Cada loop, en cada vista, debe guardarse en formato digital, se recomienda almacenar los cuadros de flash y diez latidos
consecutivos luego del mismo para su posterior uso en cuantificacion. De utilizar la modalidad de gavillado intermitente
postflash con bajo IM (TRI® u otros sistemas similares) el procedimiento es igual.

i) Obtenidas las imagenes basales, se procede a la inyeccion en bolo lento de tres o cuatro minutos de duraciéon de acuerdo
con la dosis de dipiridamol elegida (0,56 o 0,84 mg/kg), observando en forma continua la motilidad parietal del VI en tiempo
real. De detectarse cambios evidentes de la motilidad parietal, debe detenerse la inyeccion de dipiridamol y pasar a obtener las
imagenes de perfusion.

j) Finalizada la inyeccion de dipiridamol se obtienen las imagenes de la misma forma explicada para las imagenes basales.
k) Al finalizar el estudio se recomienda la inyeccion de aminofilina.

« Criterios de normalidad
Imagenes intermitentes o gatilladas

Se considera normal a una homogénea opacificacion de las paredes del VI.

Es frecuente observar defectos en el apex del VI por la destruccion apical de burbujas de contraste debido a la mayor energia
concentrada en el campo proximal. Se debe observar la integridad de las burbujas en la cavidad adyacente y de ser necesario
trasladar el foco al apex durante dos o mas latidos para observar su opacificacion. De persistir el defecto se debe considerar
anormal.

La presencia de defectos en la porcion basal de la cara lateral en cuatro camaras o cara anterior en dos cdmaras puede deberse a
atenuacion. Debe observarse la homogeneidad del contraste en la cavidad, de existir gradiente de brillo en esta se debe esperar
a la distribucion del agente si se usa bolo, o disminuir la velocidad de infusion y revalorar este territorio.

El desplazamiento de la cara lateral hasta el azimut o centro del haz de ultrasonido debe intentarse de persistir el defecto luego
de solucionados los pasos anteriores.

De presentarse un defecto con gatillado 1/1, debe observarse el mismo territorio en 1/3, la persistencia del defecto hasta 1/3
mejora la especificidad del diagnostico de defecto de perfusion (6.

Se considera anormal: a la heterogénea opacificacion de las paredes del VI. La ausencia de opacificacion de endocardio a
epicardio, o la ausencia de opacificacion subendocardica con imagen homogénea de la cavidad adyacente es un criterio de
anormalidad. Su persistencia hasta 1/3 aumenta la especificidad.



Puede semicuantificarse la severidad de la restriccion del flujo coronario en un territorio observando la secuencia de gavillado
1/1, 1/3 y 1/5. A mayor persistencia del defecto, mas severa la restriccion de flujo en el territorio (9.

Se considera defecto de perfusion inducido a aquel que estd presente luego del dipiridamol y ausente en reposo. Defecto fijo a
aquel que no se modifica desde las condiciones basales habiendo descartado los errores de destruccion o atenuacién o ambos.

» Imagenes en tiempo real. Destruccion/reperfusion

La presencia de brillo o video intensidad homogénea en la pared del VI, ocupando el espesor de epicardio a endocardio, se
considera como perfusion normal.

Tal como se describi6 para las imdgenes intermitentes, pueden ocurrir defectos técnicos que dificulten la distincion entre los
mismos.

En estudios de tiempo real, la destruccion apical de burbujas es frecuente por lo que se recomienda trasladar el foco al apex al
menos una vez en cada vista para aclarar la posibilidad de este fenomeno tal como se explico precedentemente

La atenuacion, en particular en la porcion basal de cara lateral (cuatro camaras) y cara anterior (dos camaras) debe
solucionarse ajustando la velocidad de infusidon para obtener una opacificacion homogénea de la cavidad del VI. No analizar
las imagenes hasta no obtener esta homogeneidad hasta la parte media de la auricula izquierda. Desplazar la cara lateral o
anterior al azimut del haz de ultrasonido resulta de utilidad.

Debe considerarse, asimismo, la falta de contraste en cantidad adecuada. Esta situacion generalmente se acompaia de una
difusa disminucion del brillo de las paredes con ausencia mas marcada en la region apical del VI. Se resuelve aumentando la
velocidad de infusion.

En ocasiones no se obtienen imagenes adecuadas a pesar de estos ajustes. Debe considerarse ¢l agotamiento de los cristales
del transductor de ultrasonido.

En la modalidad destruccion/reperfusion, resulta de gran utilidad considerar el tiempo visual de relleno de las paredes, como
criterio de normalidad: en condiciones basales la reperfusion debe producirse en un maximo de cinco latidos luego del
flash, postdipiridamol o adenosina en hasta dos latidos postflash.

Perfusion anormal, la ausencia de brillo en el total del espesor de la pared, o en el subendocardio, o la reperfusién en un
tiempo mayor al explicado precedentemente.

®  Complicaciones

El dipiridamol, aun en las mayores dosis, ha demostrado una alta seguridad en estudios multicéntricos de elevado niimero de
pacientes @324 (nivel de evidencia A).

Los pacientes suelen referir fugaz incremento de la frecuencia respiratoria, algin rubor facial y muy leve sensacion de
palpitaciones. Cualquier otra manifestacion debe considerarse como anormal para la interpretacion del estudio

® Ventajas del usos de dipiridamol

El dipiridamol s6lo produce una minima taquicardia, por lo que los intervalos entre los distintos modos de gatillado no se
modifican significativamente al comparar reposo y postvasodilatador (9. Esta circunstancia hace factible la cuantificacion o
semicuantificacion visual de la secuencia de gatillado para facilitar el diagnostico y la semicuantificacion de las lesiones
coronarias.

La duracidn del efecto vasodilatador es mas prolongada que la adenosina en bolo o infusion, lo que facilita su aplicacion en la
obtencion de multiples imdgenes y multiples intervalos de gatillado.

Los efectos colaterales son mas leves que los observados con adenosina.

La recomendacion del uso de adenosina o dipiridamol es, sin embargo, dependiente de la experiencia de cada operador y de los
diferentes costos de los agentes farmacologicos en los distintos paises de aplicacion.

« Dobutamina

El uso de dobutamina debe realizarse en un protocolo fijo, sea para analisis de la motilidad parietal como para el adjunto
analisis de la perfusion miocardica.



Se recomienda utilizar etapas de tres minutos con infusion de dobutamina a dosis crecientes de 5, 10, 20, 30 y 40 ug/kg/min. El
uso de atropina se recomienda en dosis de 0,25 mg, en bolos lentos a partir de la etapa de 20 pg/kg/min, para evitar la

inyeccion de un bolo al final del protocolo, lo que puede provocar hipotension (nivel de evidencia C) 527,

Asimismo, existen evidencias que ante la duda de trastornos leves de la motilidad que no se distinguen con facilidad al pico de
dosis de dobutamina, puede adicionarse la inyeccidén de metoprolol 5 mg intravenoso en un minuto o hasta que la frecuencia

cardiaca descienda por debajo de 100 lat/min (nivel de evidencia B) ?°.

Existen evidencias de que los trastornos de perfusion son menos dependientes de la frecuencia cardiaca lograda que los
trastornos de motilidad, y que los primeros aparecen con dosis mas bajas de dobutamina, por lo tanto podria detenerse el
protocolo de observar anormalidad en la perfusion claramente a partir de las 20 pg/kg/min. Esta circunstancia es esperable y se
comprende a través de la reconocida fisiopatologia de la “cascada isquémica”, por la cual los trastornos de perfusion preceden
a los trastornos funcionales que se traducen en alteraciones de la motilidad parietal (nivel de evidencia B) ?%3V.

Se consideraron evidencias de que el uso del citado protocolo aumenta la precision diagnostica y prondstica (nivel de
evidencia B).

El uso de protocolos de dobutamina o dipiridamol luego de 48 horas postsindromes coronarios agudos sin supradesnivel del ST
y troponina negativa es una indicacion II b (nivel de evidencia C).

Los aspectos técnicos y las etapas de la aplicacion de contraste en el protocolo dobutamina, asi como los criterios de
normalidad y anormalidad son similares a los descriptos con dipiridamol, tanto para imagenes intermitentes como para tiempo
real.

La inyeccion del agente de contraste puede hacerse en bolo al comienzo de cada etapa o por infusion continua en una via
paralela con los criterios antes explicados para determinar la velocidad de infusion.

Se recomienda usar dos llaves de tres vias con un corto conector para los bolos de contraste realizando los lavados con
solucioén salina lentamente para evitar interrumpir la infusion de dobutamina y evitar bolos involuntarios del farmaco
cronotrdopico.

« Imagenes intermitentes versus tiempo real

Se consenstia que ambas modalidades retinen evidencias para su utilizacion clinica. Debe seleccionarse la modalidad de
acuerdo al equipamiento de que se disponga.

Los estudios en tiempo real son mas faciles de realizar, toman menos tiempo, requieren una curva de aprendizaje mas corta y
parecen mas sensibles aunque con una ligera disminucion de especificidad en comparacion con los estudios de imagenes
intermitentes con alto o medio IM (nivel de evidencia B).

Es asimismo posible en un mismo paciente, durante un protocolo de estrés farmacologico, combinar ambas modalidades, lo
que puede ayudar a la interpretacion de estudios dudosos (nivel de evidencia C).

3. Ejercicio

El uso de agentes de contraste para la deteccion de bordes endocardicos del VI en estudios de estrés con ejercicio demuestra
ventajas en aumento de sensibilidad y especificidad de la técnica asi como disminucion de la variabilidad interobservador aun
en estudios realizados con frecuencias armoénicas (indicacion 114, nivel de evidencia B).

Pueden realizarse estudios tanto en plataforma deslizante como en bicicleta supina o erecta. Es imprescindible recordar que la
maxima sensibilidad en estos protocolos se obtiene en el pico del ejercicio o en el postesfuerzo con imagenes obtenidas en los
45 a 60 seg luego de la interrupcion del mismo. Por esta razon se recomienda el uso de técnicas en tiempo real para el estudio
de la perfusion miocardica con ejercicio.

Existen evidencias que sustentan el uso de protocolos en cinta deslizante o bicicleta supina, en excelente correlacion con
SPECT y angiografia coronaria (nivel de evidencia B) .

Sin embargo su utilizacion requiere de un alto grado de entrenamiento en estudios de estrés con ejercicio previo al uso de
contraste para el analisis de perfusion (indicacion Ilc).

» Aspectos técnicos

a) Debe contarse con software de tiempo real que permita alcanzar un frame rate de 20 Hz o mayor para poder analizar



simultaneamente la motilidad parietal.

b) Debe programarse el equipo con rango dinamico bajo.

¢) Persistencia apagada.

d) La TGC debe ser maxima excepto en el campo cercano.

e) El foco a nivel de la valvula mitral ya que se obtendran solo imagenes apicales de dos y cuatro camaras.
f) El contraste se debe administrar solo en bolo en basal y un minuto antes de la detencion del esfuerzo.

g) De tener dificultades técnicas insalvables en reposo, se recomienda utilizar otra modalidad de estrés.

UTILIZACION DE LA CUANTIFICACION DEL FLUJO CORONARIO EN EL ESTUDIO DE LA PERFUSION MIOCARDICA CON ECOCARDIOGRAFiA DE CONTRASTE

Existen fuertes evidencias de la posibilidad de lograr el maximo provecho del uso de los agentes de contraste ultrasonicos, con
el concepto de que las microburbujas que componen todos los agentes aprobados para uso clinico tienen una reologia similar a
la de los globulos rojos ¢3-36),

La condicion, ademas de lo expresado anteriormente, de ser agentes exclusivamente intravasculares que pueden ser detectados
selectivamente por los equipos de ultrasonido y destruidos en forma voluntaria, permite elaborar sistemas capaces de
cuantificar su dinamica y por ende la de los globulos rojos, lo que abre el camino para la cuantificacion del flujo sanguineo G4,

La evidencia aportada por Wei K y colaboradores ¢339, que ésta dinamica de flujo corresponde a un modelo matematico
especifico (1-exponencial), ha permitido la elaboracidn de softwares, actualmente disponibles comercialmente (Q LAB®,
Philips Medical Systems, CUSQ® Siemens ultrasound, VIVID Echo Pac® General Electric, Toshiba, etcétera). Capaces de
aplicar la cuantificacion del flujo en particular coronario, en la microcirculacion en estudios de perfusion miocardica con
ecocardiografia.

La cuantificacion en valores absolutos (Db/seg, por ejemplo) conlleva ciertas y bien estudiadas dificultades técnicas
dependientes de las particulares caracteristicas de la distribucion del ultrasonido en los tejidos, con heterogeneidad en su
distribucion asi como fenémenos de anisotropia en el miocardio y otros factores que hacen inconveniente su aplicacion en
estos términos en el terreno clinico. Sin embargo, el concepto de aplicacion en base a los cambios inducidos por la accion de
estimulos fisioldgicos (ejercicio) o farmacologicos (dobutamina, vasodilatadores) sobre los parametros de flujo, expresados
como porcentaje de incremento de los parametros medidos parece promisorio.

La reserva coronaria en la microcirculacion puede expresarse como porcentaje de incremento en el flujo o la velocidad de flujo
en la microcirculacion coronaria.

Existen evidencias de que un incremento mayor de 200% (>2) en la velocidad de flujo inducido por dipiridamol o adenosina,
es un valor de corte adecuado para detectar lesiones en las coronarias epicardicas mayor de 50% ©7,

Estas evidencias se han adquirido en estudios bien programados en centros unicos o multicéntricos ¢4, Utilizando tanto la
modalidad de imagenes gatilladas con alto IM con intervalos crecientes (1/1,1/3,1/5), como en imagenes de tiempo real
destruccion /reperfusion combinando imagenes con bajo IM con impulsos (flash) de alto IM (destruccion), como se describid
precedentemente.

Se recomienda utilizar vasodilatadores para la cuantificacion, en especial el dipiridamol dada su menor influencia sobre la
frecuencia cardiaca, su menor efecto de taquipnea, menor incidencia de arritmias y mayor duracién del efecto vasodilatador, lo
que facilita la adquisicion de las imagenes adecuadas para el proceso.

El efecto del dipiridamol a través de la inhibicion de la recaptacion de adenosina implica un efecto mixto, directo sobre el
musculo liso arteriolar e indirecto a través de la activacion del endotelio por el fensil y shear estrés (estrés tensional y de roce
en superficie), lo que trae como consecuencia una caida de la resistencia microvascular coronaria y por ende un aumento de la
velocidad de flujo coronario.

El uso de cuantificacion es un complemento de los protocolos recomendados anteriormente. Su aplicacion parece mejorar la
precision diagnostica de los tests de perfusion miocardica con ecocardiografia y el reconocimiento de la extension de los
territorios afectados en estudios realizados con dipiridamol 0,84 mg/kg de peso ¢7. Aplicando un valor de corte mayor de 2
veces de incremento de la velocidad de flujo como criterio de normalidad o utilizando imdgenes paramétricas en particular



expresando el valor (indicacion 11b, nivel de evidencia B).

Se recomienda el uso de dipiridamol para la realizacion de cuantificacion de reserva de flujo coronario o imagenes
paramétricas.

Aspectos técnicos

1. La administracion del agente de contraste ultrasonico debe realizarse por infusion continua en estudios donde se realizara
cuantificacion.

2. Una vez ajustada la velocidad de infusion de acuerdo a los parametros explicados precedentemente para cada modalidad
de iméagenes de perfusion, no debera modificarse durante la adquisicion de imagenes, igual que los parametros programados
en el equipo de ultrasonido.

3. Enla modalidad de imagenes gatilladas, estas deben obtenerse en fin de sistole.

4. Los intervalos de gatillado 1/1,1/3 y 1/5 suelen ser suficientes para la cuantificacion en el modelo 1-exponencial, se
recomienda obtener un minimo de diez latidos consecutivos en total para proceder a la cuantificacion.

5. Enla modalidad de imagenes en tiempo real con bajo IM e impulsos de alto IM, el impulso debera programarse con una
duracion de entre 5 y 7 frames (adecuado para los contrastes actualmente aprobados para uso clinico).

6. De contar con gavillado con bajo IM (tri, por ejemplo), este también deberd programarse en el final de la sistole.

7. De no contarse con la modalidad anterior, pueden obtenerse diez o mas latidos luego del impulso de alto IM y luego
offline proceder a la seleccion de solo los frames correspondientes al final de la sistole en cada latido.

8. Para la cuantificacion se recomienda cortar el loop de imagenes adquiridas, ubicando el comienzo del loop a cuantificar en
el primer frame postimpulso de alto IM y continuar con diez o mas latidos con frames en fin de sistole.

9. Los softwares antes citados cuentan con la posibilidad de elegir una posicion de acuerdo al ECG y automaticamente
seleccionar todos los frames en esa posicion, por lo que resulta imprescindible contar con una excelente sefial de ECG
durante el estudio y la adquisicion de imagenes para cuantificacion.

10. En el uso de imagenes paramétricas se recomienda el uso de imagenes basadas en velocidad maxima de flujo y utilizar
imagenes Unicas y no cine.

El uso de la cuantificacion requiere una mayor experiencia en los operadores ademas del software adecuado. Su aplicacion
parece muy promisoria para el analisis de distintos aspectos de la fisiologia coronaria en pacientes con diferentes grados de
afeccion aterosclerética, incluyendo aquellos con factores de riesgo cardiovascular, siendo muy interesante el conjunto de
datos y evidencias obrantes en la literatura en este aspecto, aunque aun insuficientes como para recomendar su amplio uso en el
terreno clinico.

Asimismo, publicaciones recientes parecen indicar que la cuantificacion del volumen sanguineo obtenido por esta modalidad
2

puede ser suficiente para el diagndstico de lesiones coronarias que restringen el flujo en condiciones de reposo “V. Sin
embargo, es prematuro ain recomendar su uso clinico sin restricciones.

ASPECTOS ECON6MICOS DEL USO DEL CONTRASTE EN ECOCARDIOGRAFiA Y LA PERFUSION MIOCARDICA CON ECOCARDIOGRAFiA

Los estudios de costo-beneficio, costo-efectividad y costo-eficiencia no abundan para la ecocardiografia con uso de contraste y
estan ausentes en el terreno de perfusion miocérdica con ecocardiografia “>43.

En el caso particular del Optison®, existe un Unico estudio de costo-efectividad que sefiala un impacto positivo del uso de este
agente en la estrategia diagnostica y terapéutica de pacientes con enfermedad coronaria crénica, utilizdndolo como realzador de
bordes endocardicos del VI, con lo que mejora la eficiencia diagnostica del ecocardiograma de estrés, sumando valor de
precision diagnostica y reduciendo los costos respecto a la estrategia diagnostica convencional 4.

Si bien no existen y serian necesarios estudios dirigidos a demostrar costo-efectividad y costo-beneficio con todos los agentes
de contraste ultrasonico en todas sus formas de aplicacion, se consenstia que las evidencias y experiencias disponibles sugieren
fuertemente un positivo impacto en la efectividad de las estrategias diagnosticas en América Latina. En la medida en que los
costos de los agentes de contraste se adecuen al conjunto de los valores de los sistemas de salud de la region y, ademas, tengan



en cuenta los valores relativos de las practicas diagnosticas alternativas o de uso corriente actual en cada uno de los paises que
integran la region, se podra universalizar su uso.
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