ARTICULOS ORIGINALES

Seguridad y eficacia de Echogen. Estudio con
ecocardiografia transtoracica

Nilda Espinola-Zavaleta,* Pedro Yanac-Chavez,* Jesus Vargas-Barron,* Angel Romero-Céardenas,*
Javier Roldan-Gémez*

Recepcion 04 de julio del 2000; aceptacién 16 de agosto del 2000

Resumen

Los objetivos del estudio fueron: 1) Determinar la
seguridad y eficacia de una dosis intravenosa de
0.05 mi/Kg de Echogen 2) determinar la eficacia y
duracién de Echogen en cavidades izquierdas, y 3)
Evaluar e impacto diagnéstico de Echogen.

Se estudiaron 15 pacientes: con ecocardiograma
transtoracico y se evaluaron: el tiempo de permanencia,
la intensidad en la cavidad ventricular izquierda y €
grado de delineaciéon de los bordes endocardicos del
ecorealzador. Los efectos adversos se valoraron
inmediatamente 24 horas y 7 dias después.

Los signos vitales y el electrocardiograma no
mostraron cambios significativos. Se observaron
alteraciones minimas en las pruebas de funcién
hepatica en 1 paciente y de la funcion renal en otro.
La duracién promedio del contraste en el ventriculo
izquierdo fue de 4 minutos y 47 segundos y la
intensidad fue intermedia en el 53.3% de los casos y
completa en € 46.7%. El grado de delineacion de los
bordes endocéardicos fue pobre en un paciente,
intermedia en 5 y excelente en 9. En & 86.7% la
informacién diagnodstica obtenida fue suficiente.

Conclusiones: 1) El echogen es efectivo para
opacificar la cavidad ventricular izquierda, definir
bordes endocéardicos, volumenes ventriculares y
fraccion de expulsion. 2) La informacion obtenida
con e ecorealzador hizo innecesario utilizar otros
métodos diagndsticos.3) Echogen es seguro a dosis
utilizada en este estudio.

Palabras Clave: Ecocardiografia transtoréacica,
endocardo, echogen

Summary

This study was performed to determine the safety
and efficacy of intravenous dodecafluoropentane
emulsion (Echo Gen), to determine the efficacy and
duration of contrast agent in left cavities by
transthoracic echocardiography and to evaluate the
clinical impact of Echogent.

Fifteen patients were studied. by transthoracic
echocardiography. Duration of contrast intensity of
left ventricular cavity opacification and endocardial
border definition were studied. The adverse effects
were assessed immediately, 24 hours and 7 days after
Echogen.

Both the vital signs and electrocardiogram did not
show any significant changes. Minimal changes in
hepatic function in one patient and in renal function
in other one were observed. The mean duration of left
ventricular opacification was 4 minutes 47 seconds
and full or intermediate opacification was more
frequently observed after Echogen. Endocardial
border delineation was poor in one patient,
intermediate in five and excellent in nine.ln 86.7%
the diagnostic information obtained was sufficiently
and allowed other studies.

Conclusions. This study demonstrates that Echogen
is effective for Left ventricular cavity opacification,
endocardial border definition and assessment of |eft
ventricular volumen and gjection fraction 2) The
obtained information with the use of Echogen allowed
other studies. 3) The intravenous administration of
Ecehogen is safe in doses of 0.05ml/Kg,
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Introduccion

El ultrasonido fue introducido en medicina en
1950y se convirtid en un método seguro, noinvasivo,
altamente sensible y muy accesible, que permite
obtener imagenes de la mayoria de los 6rganos y
tejidos blandos. Su utilidad diagnostica en la valora-
cion de las enfermedades cardiovasculares esta
bien establecida,® aunque existen pacientes con
mala ventana acustica por enfermedades
pulmonares, deformidades toracicas, con apoyo
ventilatorio u obesidad; en ellos no se pueden
definir con precision los bordes endocérdicos y la
movilidad parietal ventricular izquierda.*®

La introduccién de agentes de contraste que
cruzan la barrera pulmonatr, inicialmente suspendi-
dos en burbujas de aire y posteriormente en otros
gases ha hecho posible una mejor definicion de los
bordes endocérdicos, la determinacion mas precisa
de los volimenes ventriculares y de la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo, asi como de las
alteraciones de la movilidad segmentaria parietal
ventricular izquierda.®'° Ademas, la ecocardiografia
con contraste ha permitido reducir la necesidad de
otros estudiosinvasivos comolacineventriculografia
y los estudios de medicina nuclear.

Este trabajo es parte de un estudio multicéntrico
faselllB, enelcual se utilizé “Echogen” (Perflenapent),
que es un dodecafluoropentano( C.F, ). Este
ecorealzador esincoloro e inodoro, con osmolaridad
de 1100 mosmol/Kg. El didmetro de las microbur-
bujas después de la activacién y administracion

intravenosa es de 3 a5 micrones. las microburbujas
circulan en el espacio intravascular y tienen mayor
persistencia que otras microburbujas de aire, de
bioxido de carbono u otros gases.*

Los objetivos del estudio fueron:

1) Determinarlaseguridady eficaciade unadosis
intravenosa de Echogen de 0.05 ml/Kg.

2) Deteminar la eficacia y duracién de Echogen
como ecorealzador en cavidades izquierdas,
mediante ecocardiografia transtorécica.

3) Evaluar el impacto diagnostico de Echogen.

Material y Métodos

Se estudiaron 15 pacientes: 5 mujeres y 10
hombres con edad promedio de 51.5 afios (rango
44 y 59 afios).

Se incluyeron pacientes con insuficiencia
cardiaca clase lll o IV, pacientes con infarto al
miocardio con evolucion mayor de 48 horas y
menor de 3 meses, pacientes con angina inestable
0 arritmias cardiacas serias, pacientes con hiper-
tension arterial pulmonar significativa, asi como
pacientes con estudio ecocardiografico subdptimo.
En nuestro grupo 4 pacientes estuvieron en insufi-
cienciacardiaca clase funcional llI-1V, cinco pacien-
tes con hipertension arterial pulmonar, 1 paciente
con angina inestable, otro paciente con infarto no
complicado y 4 pacientes que tenian un ecocardio-
grama suboptimo (Cuadro 1).

( Cuadro |. Datos clinicos )
No. Pac. Edad Sexo Diagnostico 6 indicacion del estudio Tratamiento
1 48 M Angina inestable. Mala ventana ASA, NTG, Ca antagonistas
2 56 F ICC.CFIIl-IV Diurético, Digoxina, ECA
3 52 M Hipertension arterial pulmonar Betabloqueadores, Warfarina, Digoxina
4 44 M Card. Hipertensiva, Mala ventana ECA, Betabloqueadores
5 52 M Inf. Agudo Mioc. Mala ventana ASA, ECA, NTG, Diurético
6 69 M Card. Hipertensiva Mala Ventana ASA, ECA, NTG, Diurético
7 66 M ICC; CFIIl-IV,HAP ASA, ECA, Digoxina, Diurético
8 51 M ICC derecha, HAP ECA, ASA, Digoxina, Diurético
9 49 F ICC derecha, HAP Warfarina, Alopurinol
10 60 M Miocard. Restrict, ICC CF IlI-IV Warfarina, Betabloqueadores, Diurético
11 47 F ICC derecha, HAP Warfarina Diurético
12 44 M Insuficiencia coronaria crénica ECA, Diurético
13 41 F TEP, HAP, Severa ASA, ECA
14 59 F EPOC, ICC Derecha Warfarina, Betabloqueadores, Digoxina
S 15 68 M Infarto al miocardio reciente ASA, NTG, Heparina )

ICC- Insuficiencia cardiaca congestiva, CF-Clase funcional, Card- cardiopatia, HAP-Hipertensién arterial pulmonar, TEP-Trombo embolia
pulmonar, EPOC-Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, ASA-Aspirina, NTG-Nitroglicerina, ECA-Inhibidores de laenzima conversora,

Ca-Calcio, Miocard. Restrict.- Miocardiopatia restrictiva.

204

Gac Méd Méx Vol. 137 No. 3, 2001




Atodos los pacientes se les administré Echogen
en dosis de 0.05 ml/kg. Antes de la administracion
del ecorealzador se tomaron signos vitales: fre-
cuencias cardiaca y respiratoria, presion arterial y
saturacion de oxigeno con un oximetro de pulso.
Estos controles se realizaron 15 y 5 minutos antes
de la administracion del ecorealzador y 5, 15y 30
minutos después.

Antes de la administracion de Echogen y 24
horas después se tomaron estudios de laboratorio
gue consistieron en biometria hematica completa,
guimica sanguineay pruebas de funcién hepatica.

Se realiz6 un electrocardiograma convencional
de doce derivaciones antes y después de la admi-
nistracion de Echogen.

El ecocardiograma transtoracico se efectué con
equipos HP sonos 1500 6 5500 con transductor de
2.5 mHz en la proyeccién apical de 4 camaras.
Durante la administracion de Echogen se estudia-
ron los siguientes parametros: el tiempo de perma-
nencia del ecorealzador, la intensidad del
ecorealzador enlacavidad ventricularizquierday el
grado de delineacion de los bordes endocardicos
en el ventriculo izquierdo. La opacificacion de la
cavidad ventricular izquierda se gradud de la si-
guiente manera:

0- cuando no habia contraste en la cavidad
1-cuando se detectaron algunas microburbujas
en la cavidad

2- cuando habia una opacificacién intermedia
3- cuando la opacificaciéon fue completa

El grado de delineacién de los bordes endocar-
dicos se valoré de la siguiente forma:

0- cuando no habia delineacion

1- cuando la delineacion era leve

2- cuando se observo delineacion intermedia

3- cuando la delineacion fue excelente.

Espinola-ZavaletaN, y cols.

Los efectos adversos se valoraron inmediata-
mente después de la administracion de Echogeny
mediante un seguimiento por via telefénica 24 ho-
rasy 7 dias después.

Resultados

Los signos vitales: frecuencia cardiaca, fre-
cuencia respiratoria, presion arterial sistémica y
saturacion de oxigenotomados antesy después de
la administracion de Echogen no mostraron cam-
bios significativos (Cuadro ).

Los examenes de laboratorio mostraron en un
paciente elevacion del 20% en lafosfatasa alcalina,
delastransaminasasy de ladeshidrogenasalactica
y en otro elevacion del 30% en la urea al comparar
con los valores basales.

El electrocardiograma de superficie antes y des-
pués de lainyeccién de Echogen ho mostrd cambios.

Los hallazgos ecocardiograficos se muestran en
el cuadro lll. Se encontrd que la duracion promedio
del contraste en el ventriculo izquierdo fue de 4
minutos con 47 segundos Y la intensidad fue inter-
media en ocho pacientes (53.3%) y completa en 7
pacientes (46.7). El grado de delineacion de los
bordes endocardicos del ventriculo izquierdo fue
pobre enun paciente (6.7%), intermediaen 5 pacien-
tes (33.3%) y excelente en 9 (60%). En nueve
pacientes se logro visualizar la perfusion miocéardica
por un tiempo promedio de 7 minutos. En el 86.7%
de los casos (13 pacientes) la informacion
diagndstica obtenida con el ecocardiogramade con-
traste fue suficiente y de esta manera se evito la
realizacién de otros estudios de gabinete como
cateterismo cardiaco en 6 pacientes, medicina nu-
clear en 4 y ecocardiograma transesofagico en 3
casos.

I
Cuadro Il. Signos Vitales (valores promedio) )
Frecuencia Frecuencia Presién
Tiempo SAO2 (%) Respiratoria Cardiaca (LPM) Arterial (mmHQ)
15 min. pre 91 235 64 118/75
5 min. pre 91 23.7 67 125/80
5 min. post 920 23.5 70 125/78
15 min. post 90 233 66 120/74
30 min. post 20 23.1 66 119/74
NS NS NS NS
P J

SAO2- Saturacién de oxigeno.
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( Cuadro Ill. Datos ecocardiograficos )
No. Pac. T. Realzado Delineacién Mejora analisis  Mejora célculos Mejor Eval. Estudio  T. Realzado del
VI (min)/grado* Endocardiaca** movilidad volimenes valvulopatias que evit6 miocardio (min)

1 2/2 b si si si - -

2 4.26/3 c Si Si Si ETE 2.19

3 3.18/3 c si no si Cat. Card. 8

4 4.14/3 c no Si no ETE 5.13

5 3.47/2 b no Si no MN -

6 3.22/2 c no si no ETE -

7 9.55/3 c Si Si Si MN 5.05

8 2.52/2 c Si Si Si Cat. Card. 6.17

9 3.10/2 b si si si Cat. Card. 8.21

10 8.02/2 b Si Si Si Cat. Card. 4.38

11 5.24/2 b si si si Cat. Card. -

12 4.27/2 a no Si no - -

13 6.15/3 c Si Si Si Cat. Card. 7.16

14 3.23/3 c Si Si Si MN 15.11

15 2.37/3 c si si si MN -

X 4.47 min 7 min

. J

*0-no realzado, 1-ligero, 2-intermedio, 3-completo, **a-ligero, b-intermedio, c-excelente, d-no delineacién, Cat. Card.- Cateterismo
Cardiaco, ETE- Ecocardiograma transesofagico, MN-Medicina nuclear, VI-Ventriculo izquierdo, T-Tiempo.

Un paciente con infarto agudo del miocardio
fallecio 2 dias después de la aplicacién de Echogen
por tromboembolia pulmonar masiva y se conside-
ré que el evento adverso no estabarelacionado con
la administracién de Echogen.

Discusioén

La ecocardiografia es un método diagndéstico
muy importante en la valoracion no invasiva de las
enfermedades cardiovasculares.®'? La ecocar-
diografia de contraste fue descrita por primera vez
en 1968. Inicialmente, los agentes de contraste
estaban suspendidos en microburbujas de aire, las
cuales generaban ecos y realzaban la informacion
ultrasdnica.’®* Los agentes que cruzan la barrera
pulmonar han incrementado las posibilidades y
modalidades diagnésticas, ya que la mayor dificul-
tad en ecocardiografia, especialmente en pacien-
tes con cardiopatia isquémica es optimizar la defi-
nicion de los bordes endocardicos del ventriculo
izquierdo.®'>1 En estos pacientes, aproximada-
mente el 10% de los estudios ecocardiogréficos
son subéptimos, debido a las imagenes con pobre
definicion endocérdica. También es dificil detectar
las anormalidades de lamovilidad parietal ventricular
y del grosor parietal en reposo y con estimulacién
farmacolégica. La definicién de los bordes
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endocérdicos se puede mejorar a través de la
opacificacion de las cavidades cardiacas con
ecorealzadores.?*?* Sin embargo, los ecorealza-
dores existentes tienen poca estabilidad o son
facilmente destruidos en presencia de hipertensién
sistdlica del ventriculo izquierdo, lo que resulta en
una disminucion de la ecoreflectividad. El Albunex
(albumina humana sonicada) por ejemplo es segu-
ro y capaz de mejor la definicién de los bordes
endocardicos; las microburbujas son pequefas y
cruzan la circulacién pulmonar, pero la vida media
plasmética después de una inyeccién intravenosa
€s menor a un minuto.?-2

Con Echogen, un ecorealzador de la nueva
generacion de perfluorocarbonos, se puede obte-
ner una adecuada opacificacion y definicién de los
bordes endocérdicos del ventriculo izquierdo por
varios minutos.?26 En nuestro estudio la duracion
promedio de laopacificacion de la cavidad ventricular
izquierda fue de 4.47 minutos, la intensidad de la
opacificacion de lacavidad ventricularizquierdafue
intermedia o completa en el 100% de los pacientes
y el grado de definicién de los bordes endocérdicos
fue intermedia o excelente en el 93.3% de los
casos. En 11 pacientes se pudo valorar con mayor
precision lamovilidad parietal del ventriculoizquier-
do y la presencia de lesiones valvulares; en 14
pacienteslaevaluacion de lafuncion ventricular fue
mas fidedigna. Por otro lado, en el 86.7% de los
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pacientes la informacién obtenida con el ecocar-
diograma de contraste fue suficiente para el diag-
néstico y de esta manera se logré evitar otros
estudios de gabinete semi-invasivos e invasivos,
yaque al obtener unamejor definicién de los bordes
endocérdicos, la determinacion de los volimenes
ventriculares, de la fraccion de expulsion y el ana-
lisis de la movilidad segmentaria parietal del
ventriculo izquierdo fue mas precisa.

Con base en estos hallazgos podemos concluir:

1) El Echogen es un ecorealzador efectivo para
opacificar la cavidad ventricular izquierda, de-
fine los bordes endocardicos, facilitando el
célculo de los volumenes ventriculares y de la
fraccién de expulsion.

2) La informacion obtenida con el uso de este
ecorealzador hizo innecesario utilizar otros me-
todos diagndsticos para valorar la movilidad
parietal y la funcién ventricular.

3) La administracion de Echogen es segura a la
dosis utilizada en este estudio, no ocasiona
efectos toxicos ni colaterales indeseables.

Limitaciones

Es parte de un estudio multicéntrico, en el cual
no se empled latécnicade lasegundaarmonica, ya
gue el objetivo principal era valorar la seguridad de
este ecorealzador.
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