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RESUMEN:

Introduccion:  Los medios de contraste transpulmonares mejoran  las imagenes
ecocardiograticas bidimensional v Doppler de cavidades derechas e izquierdas.

Objetivo: Valorar los atributos. tolerancia y seguridad de Levovist en pacientes con
estudios ecocardiograficos con duda diagnostica.

Metodologia: Se seleccionaron pacientes con diversas patologias cardiacas. Se realizo
ecocardiograma basal modo M, bidimensional y Doppler color.  Posteriormente se aplico
4 gramos de Levovist en bolo en vena antecubital. Se realizo un segundo estudio
ecocardiografico en los siguientes 10 minutos de aplicarse Levovist adquiriéndose
imagenes en cortes semejantes al basal.

Resultados; Estudiamos 16 pacientes de junio a julio de 998. Siete hombres y nueve
mujeres, edades de 29 a 77 afios. El tiempo de ecorrealce con Levovist fueron 9 minutos en
promedio. De seis pacientes con cardiopatia isquémica, todos mostraron mejoria en la
visualizacion de! endocardio y miocardio, facilitando la evaluacion de la movilidad
segmentaria y funcién ventricular izquierda. En sospecha de corto circuito se documento
defecto del septum interauricular en dos de cinco pacientes. En tres pacientes con patologia
valvular incremento el grado de severidad de la insuficiencia con el uso de Levovist. Un
caso con cardiomiopatia obstructiva tuvo mejoria del expectro Doppler. obteniéndose un
adecuado gradiente subaortico. En un caso de tumor de auricula izquierda, el
ecocardiograma de contraste permitio mejorar la delineacion del tumor.

Conclusiones: Levovist prov;:e un reaice significativo tanto en la modalidad Doppler color
como espectral, siendo util en malas imagenes. Ayuda a valorar movilidad segmentaria ¥

perfission miocardica. Técnica segura v simple de realizar.



INTRODUCCION

La popularidad de la ecocardiografia radica principalmente en que no representa ningun
riesgo para el paciente y no tiene efecto acumulativo ', El ecocardiograma Doppler color
es de uso amplio para el estudio de diversas enfermedades cardiovasculares por lo inocuo,
bien tolerado, y la valiosa informacion que brinda 5% lo que permite reservar tos estudios
invasivos sélo para casos en que se reguiera informacién adicional o manejo
intervencionistas. Sin embargo, en algunos pacientes las imagenes no son de suficiente
calidad como para emitir un diagnéstico preciso, debido a dificultades en su obtencion por
mala ventana ecocardiografica o por el tipo de patologia causando estudios incompletos o
insatisfactorios hasta en un 15% de pacic_',ntes 73 pgr tal motivo se han utilizado medios de
contraste o ecorrealzadores que incrementan la ecogenicidad tanto de la sangre como de
tejidos. La ecocardiografia de contraste inicio 3 finales de los 60’s con Grammiak quien
utilizo verde de indocianina; posteriormente se han empleado multiples contrastes como

#30  Sin embargo,

albiimina sonicada, solucién glucosada o Hartman agitada manualmente
la mayoria de ellos al ser inyectados por una vena periférica son incapaces de atravesar la
barrera capilar pulmonar imposibilitando la valoracion de la patologia estructural izquierda
y perfusion miocardica. El Levovist es un medio de contraste de segunda generacion,
compuesto de microparticulas de galactosa cubiertas por acido palmitico, capaz de pasar a
cavidades izquierdas con posibilidad de una mejor valoracion de la patelogia ventricular

- " . .. . . . -5
. izquierda incluyendo perfusion miocardica 2

Nuestro objetivo fue evaluar si el medio
de contraste Levovist mejora las imagenes y el diagnostico ecocardiografico en pacientes

con estudios inadecuados, asi como el valorar su seguridad v tolerancia.



MATERIAL Y METODOS:

Evaluamos a 16 pacientes que acudieron de forma consecutiva al servicio de gabinetes del
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XX1 del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en el periodo comprendido de junio a julio de 1998, referidos por su
cardiologo tratante a ecocardiograma en quienes el estudio basal fue insatisfactono,
incompleto o con duda diagnostica y que cumplieron con los criterios de seleccion. Los
criterios de inclusion fueron: a) mala ventana ecocardiografica (obesos, con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, cirugia de térax, edad avanzada), b) en quienes se sospecho
regurgitacion no detectada por Doppler color o de un grado mayor al observado, c)
pacientes con estenosis aortica o insuficiencia tricuspidea en quienes no se pudo delinear
adecuadamente el registro espectral de Doppler, d) pacientes con sospecha de cortocircuito
intracardiaco que no se pudo demostrar en el estudio basal, e) pacientes con cardiopatia
isquémica conocida para valorar perfusion miocirdica. Los criterios de no inclusién
fueron: a) pacientes con imagenes ecocardiograficas Optimas, b) pacientes en quienes no
existié duda diagnostica, c) pacientes que no pudieron acudir al servicio de gabinetes, d)
pacientes que no aceptaron participar, e) pacientes con antecedenies de reaccion alérgica a
medios de contraste o farmacos, f) pacientes con galactosemia. g) pacientes embarazadas o
que estaban amamantando. h) pacientes con patologia plurivalvular. Los criterios de
exclusion fueron: a) falta de cooperacion del paciente, b) pacientes sin ecocardiograma
basal previo.

El estudio fue de tipo experimental, prospectivo y transversal, aprobado por ¢l comité local

de investigacion y ética.



Todos los pacientes firmaron la hoja de consentimiento infonﬁado

A todos los pacientes se les practicé un estudio ecocardiografico basal, modo M,
bidimensional y Doppler color en decubito lateral izquierdo con ecocardiografos Toshiba
SSA 270 Ay ATL HDI 3000. Se registraron en ventana paraesternal eje corto, largo, y
apical dos y cuatro camaras y se grabo en videocasete VHS. Posteriormente se aplico una’
dosis de 4 gramos de Levovist en bolo (a una concentracion de 400 miiigramos por
mililitro) en una vena antecubital ">, Dentro de los siguientes 8 a 10 minutos se repitio el
estudio ecocardiografico haciéndose una nueva adquisicion de imagenes en los mismos
cortes que en el estudio basal que se grabaron en videocasete VHS. A todos los pacientes
se les tomo electrocardiograma de 12 derivaciones de superficic antes de aplicar el
Levovist, y se les monitorizd su frecuencia cardiaca y tension arterial antes, durante y
después del estudio de ecocardiografia de contraste.

A todos los pacientes se les dio seguimiento durante 1 semana para valorar efectos
secundarios de! medio de contraste.

El tiempo de realce con Levovist se midié desde su aplicacion hasta que su efecto de
ecorrealce empezo a desaparecer al grado de considerarse poco itil para la evaluacion
ecocardiogrifica. Para evaluar la opacificacion del ventriculo izquierdo se utilizo una
escala de cuatro grados: 0= cuando no hubo realce de la imagen ecocardiografica, 1=
cuando se observo contraste deébil identificable, 2= en opacificaciéon intermedia, y 3=
cuando hubo opacificacién de toda la cavidad. Encuanto a 1a delineacidn del endocardio se
empleo la siguiente escala: 0= sin delineacion, 1= delineacion débil identificable, 2=
delineacion adecuada de los limites, y 3= delineacion excelente de los limites.

Ambos estudios se valoraron por dos observadores de forma independiente, quicnes



determinaron si existié mejoria en la sefial Doppler espectral y/o color, delimitacion de
bordes endocardicos, perfusion miocardica y presencia o ausencia de COMOCIrcuitos

intracardiacos.



RESULTADOS:

Se estudiaron 16 pacientes consecutivos que acudieron ai servicio de gabinetes del Hospital
de Cardiologia dei Centro Medico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social para la realizacion de estudio ecocardiografico en el periodo de junio a julio de 1998.
Fueron 7 hombres y 9 mujeres con edades de 29 a 77 afios (promedio de 64 afios) con
peso de 47 a 84 kilogramos (promedio de 64.2 kilogramos) y talla de 1.43 a 1.6 metros
(promedio de 1.60 metros) (Tabla 1, figura 1).

El realce ecocardiogrifico con Levovist fue de 4 a 14 minutos (promedio de 9 minutos).
La opacificacion de la cavidad ventricular izquierda fue adecuada en 4 pacientes, buena
en 6, yexcelenteen 6 (Tabla 1).

La delineacion de los bordes endocirdicos fue adecuada en 3, buena en 11, y excelente
en 2.

En todos los casos se facilitd la exploracién ultrasdnica de las estructuras anatomicas, de la
funcion ventricular, de la obtencién de parametros hemodinamicos requerndos,
demostracion de defectos septales, valvulopatias, asi come la demostracidon de trombos o
masas.

En patologia con sospecha de cortocircuito (5 pacientes con diagnostico de hipertension
arterial pulmonar de etiologia a determinar en el ecocardiograma basal) en un 40% (2
pacientes) se demostro Ia presencia de defecto del septum interaunicular. Hubo un falso
positivo mediante el ecocardiograma Doppler color con Levovist condicionado por un
aneurisma del septum interauricular, el cual se documento mediante un estudio de

ecocardiograma transesofagico.



En lo que respecta a valvulopatias en 3 pacientes (dos con protesis cardiaca y uno con
vilvula nativa) el 100% present6 un incremento del grado de severidad de la insuficiencia
mitral en relacion al obtenido en el ecocardiograma de base debido a que se documento
un jet adicional de regurgitacion no observado inicialmente (Figura 3).

Se evaluaron 6 pacientes con diagnostico de cardiopatia isquémica y en todos ellos se
demostré una mejoria en la visibilidad de los bordes. engrosamiento y excursion del
endocardio (Figura 2).

En un paciente con diagnostico de cardiomiopatia obstructiva con el ecorrealzador presento
una notable mejoria del espectro Doppler y obtencion del gradiente subaortico.

En un caso de tumor en auricula izquierda, Levovist, permitio delinear los bordes de la
masa y el anlisis de la compresion a estructuras adyacentes (Figura 4).

No se observaron efectos adversos en los 16 pacientes sometidos a éste protocolo.



RESULTADOS. TABLA | .- DISTRIBUCION DE PACIENTES.

NUMERQ [EDAD |[SEXO |DIAGNOSTICO INICIAL DIAGNOSTICO FINAL TIEMPO DE
PACIENTE l REALCE
i < {FEM THAP PRIMARIA [HAP PRIMARIA 6 MIN
2 35 [FEM |HAP PRIMARIA  [CIA !i? MIN.
3 73 [FEM |CMO CMO 10 MIN.
3 52 |FEM |IM+ M 10 MIN.
5 25 |FEM |HAP PRIMARIA  |CIA 8 MIN,
6 69 |MASC |CIA CIA 13 MIN.
7 32 [FEM |HAP PRIMARIA _ |HAP PRIMARIA |6 MIN.
) 67 |FEM |[IM++ M+ 8 MIN.
9 S0a |FEM |IM+ ™M+ 10 MIN.
10 77 |MASC |INFARTO PI INFARTO PI 14 MIN,
1 54 |MASC |INFARTO INF INFARTO INF |10 MIN,
12 37 |FEM |TUMOR Al TUMOR Al 8 MIN.
3 65 |MASC |INFARTO AE INFARTO AE, LAT | 10 MIN.
1 66 |MASC |INFARTO PI NFARTO BT 10 M.
i 37 |MASC |INFARTO INF INFARTO PI 4 MIX.
1
16 (65 |MASC |INFARTO AL INFARTO AL 6 MIN,
X=3962151 X=8.8:26
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TABLA |- DISTRIBUCION DE PACIENTES: Se estudiaron a 16 pacientes con edades
de 29 a 77 afios y una media de 54.6 +15.1. Siete hombres y nueve mujeres. 6 pacientes
con diagnostico de cardiopatia isquémica, S pacientes con diagnostico de HAP. 3 pacientes
con diagnéstico de IM, 1 con CMO y | con wmor en Al. El uempo atil de realce con
Levovist fue de 4 a 14 minutos, con una media de 88 + 2.6. { FEM= sexo femenino.
MASC= sexo masculino, HAP= hipertension arterial pulmonar, CMO= cardiomiopatia
obstructiva, IM + = insuficiencia mitral leve, M ++ = insuficiencia mitral moderada. M
+4++ = insuficiencia mitral severa, CIA = comunicacion interatrial, Al= auricula
izquierda, PI= posteroinferior, INF= inferior, AE= anterior extenso, AL= anterolatesal,

LAT= lateral, MIN= minutos ).



RESULTADOS: FIGURA 1.- DISTRIBUCION DE PACIENTES.
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CI 38%(6/16)

TUMOR 6%({1/16)

HAP 31%(5/16)

6%(1/16)

IM 19%¢(3/16)




FIGURA |- DISTRIBUCION DE PACIENTES POR DIAGNOSTICO - Muestra el
diagnostico inicial de las diversas cardiopatias por las cuales fueron estudiados nuestros
pacientes. (HAP=Hipertension Arterial Pulmonar. CMO=Cardiomiopatia Obstructiva,

IM=[nsuficiencia mitral. Ci=Cardiopatia isquémica)




FIGURA 2 - IMAGENES ECOCARDIOGRAFICAS.
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FIGURA 2.- A) La imagen muestra un corte transversal a nivel de musculos papilares del
ventriculo izquierdo en modo bidimencional antes del contraste. B) Muestra delimitacion

entre |a cavidad ventricular y el endocardio mediante el uso de Levovist.



FIGURA 3.- IMAGENES ECOCARDIOGRAFICAS.




FIGURA 3.- A) Muestra una imagen basal ecocardiogrifica bidimencional y Doppler
color en un corte apical de 4 camaras donde se observa una protesis mecanica de disco en
posicion mitral con insuficiencia mitral leve por fuga paravalvular . B) Muestra una
imagen en la misma proyeccion al corte anterior pero con uso de Levovist observandose
incremento en la sefial Doppler color cuantificandose la insuficiencia mitral de moderada a

severa por una fuga paravalvular que se adosa al septum interauricular.



FIGURA 4 - IMAGENES ECOCARDIOGRAFICAS.




FIGURA 4- A) Muestra una imagen ecocardiografica transesofagica longitudinal en
donde se observa una masa tumoral adosada al techo de la auricula izquierda que
incrementa su ecogenicidad con el contraste, asi como delineacion de sus bordes. B)

Imagen transesofagica transversal que muestra la obstruccion al flujo de las venas

pulmonares por la masa tumoral.
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DISCUSION:

En el presente estudio los resultados sugieren que tras la administracion endovenosa de
Levovist las microburbujas son capaces de atravesar los capilares pulmonares y pasar a la
circulacion sistémica con la subsecuente opacificacion de las cavidades del veniriculo
izquierdo, delineacion de! endocardio, mejoria de la sefial Doppler y perfundir al
miocardio durante un periodo de tiempo en promedio de 9 minutos después de ser aplicado.
Levovist demostrd una adecuada opacificacion del ventriculo izquierdo lo cual permiti6 un
analisis preciso y fino de la funcion ventricular en todos los pacientes, ya que tiene una
resolucion 6ptima en el realce directo del miocardio y de los bordes endocardicos.

De los pacientes isquémicos estudiados, 2 tenian arteriografia coronaria cuyos hallazgos
correlacionaron con los defectos de perfusion identificados.

Levovist produjo una mejoria en la captacion de la sefial Doppler en sus diversas
modalidades.

En pacientes con sospecha de cortocircuitos intracardiacos (hipertension artenial pulmonar
de origen a determinar) en el 40% de los casos se demostro la presencia de defecto del
septum interauricular,

En relacion a la patologia valvular hubo un importante realce del espectro Doppler pulsado
y continuo que permitio un analisis confiable de velocidades y gradientes en vatvulopatias
obstructivas.

En lo que concierne a la patologia valvular protésica hubo una mejor visualizacion y
cuantificacion de la fuga paravalvular lo que en algunos casos evitara la realizacion del

ecocardiograma transesofagico.
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En el paciente con tumor cardiaco. éste agente de contraste permitid la evaluacion del
patron vascular. una adecuada delineacion, v limitacion de la masa con analisis de la
compresion e invasion a estructuras adyacentes.

Levovist es un agente de contraste cardiaco con buena tolerancia y seguridad en el 100Po de
los casos. va que no se presento ningun efecto secundario en ningun caso.

Las limitaciones de éste trabajo fueron un aimero limitado y heterogéneo de la muestra, la
poca experiencia en ¢l uso de agentes de contraste cardiacos por el grupo de mvestigadores,
en especial los agentes de contraste considerados de segunda generacion o transpulmonares

como lo es el Levovist.



CONCLUSION:

Levovist es de gran utilidad en el realce de la imagen ecocardiografica de los pacientes con
mala ventana acustica.

Es una técnica segura y facil de efectuar sin efectos colaterales del agente.

El efecto ecomealzador dura en promedio 9 minutos, tiempo adecuado para que el médico
examinador realice un diagnostico de confianza.

En el ecocardiograma modo M y bidimensional provee un intenso y homogéneo efecto de
contraste en las cavidades ventriculares con buena delineacion de los bordes endocardicos.
Mejora la sefial Doppler color y espectral con un adecuado calculo de los parametros
hemodinamicos utilizados en las diversas patologias cardiovasculares pudiéndose obviar el
ecocardiograma transesofagico.

Para estudios de perfusion se requiere una curva de aprendizaje y estudios posteriores
comparativos con grupos con casuisticas mas amplias para poder emitir conclusiones

definitivas.
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JINSTITUTO MEXICANG DEL SEGURQO SOCIAL
DELEGACION 3 SUROTSTE DEL DISTRITU FEVERAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA
DIVISION DE EDUCACTION E INVESTIGACION MEDICA

Junio 30, 1998

DRA.EMMA ROSAS MUNIVE
Presente

Estimada Dra.Rosas,

Con nelacidén al protocolo de {nvestiga--
eidn N9 062598/25, titulado: "EXPERIENCIA INICIAL CON EL EM
PLEQ DE LEVOVIST COMO ECORREALZADOR EN PACTENTES ADULTOS DEL
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACTONAL SIGLO XXI
SOMETIDOS A ECOCARDIOGRAFIA", queremos sefialar que,

Dicho protocolo, despuls de sometexse al dictdmen elabo-
rado por el comité de Investigacidn y Etica de nuestno hospi--
tal, y porn haber sugrido Las modificaciones para el caso en --
cuestidn, ha sido aprobado para que se tfeve a cabo bajo Los -
auspicios de nuestras instalaciones, haciendo uso de nuesitnos
propios recursos materniales y humancs con Los pacientes, que
bafo pleno conocimiento de fa importancia de €sie estudio de
investigacidn cientifica, hayan decidido aceptar su £Lnclusdidn
al protocofo. Ue fLa misma manera, queremod recalear el com--
promiso que Los autores adquieren para con Los sufelos de investigacidn,
asi como paxa con nuesiro hospital y nuestro Instituto, den-
tho de £as mds estnictas normas de la &tica profesional.

Haciendo votos de confianza para que &ste estuddio n-
ce fas metas propues tas, quedamos a sus muy distingudl con-
sideraciones. :

Da.Anmando Mansifla Of{vanes
Jede de La DLvisdidn de
Educacidn ¢ Investigacidn Médica
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