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Els agents de contrast ecografics (ACE) son substancies exdgenes, que administrades
por via endovenosa o endocavitaria, augmenten la senyal ecografica (1). Tots estan basats en
microbombolless de gas estabilitzades amb diverses substancies

Les microbombolles tenen un diametre que oscil-la entre 1 y 10um, la majoria sén
menors de 7um, es a dir, més petites que un hematie. Per una part travessen el llit capil-lar
pulmonar, perd romanen sempre a I'espai intravascular, no tenen capacitat per travessar I' endoteli.
Per tant, quan sén administrats per via endovenosa, a diferéncia dels contrastos de la TC o la RM,
no tenen fase intersticial, excepte Levovist® que es fagocitat pel sistema reticuloendotelial (2).

Les bombolles dins dels vasos sén molt inestables. Per augmentar la seva estabilitat es
recobreixen de material estabilitzant, com p.e. la galactosa o surfactants (fosfolipids). Una segona
possibilitat es usar gasos amb baix coeficient de difusié i alt pes molecular del grup dels
perfluorocarbons. Ambdues solucions es poden barrejar (1,2).

Una bombolla de gas sotmesa a una ona ultrasonica, provoca dos tipus de resposta (2).
En primer lloc, se produeix una reflexié de la ona a la superficie de la bombolla degut a la gran
diferéncia entre la impedancia acustica de la bombolla i el plasma o la substancia que I'envolta. Pero
aquesta senyal “in vivo” es molt feble per un efecte d’alta dilucié (2,4 ml de contrast en 5 litres de
sang, es a dir, 1:2000). Aquest efecte es pot observar només en grans vasos o a les cavitats
cardiaques, i s’'usa per augmentar la senyal Doppler en situacions cliniques com la valoracié de la
estenosi de la artéria renal, la permeabilitat d’'un TIPS o en Doppler transcraneal .

En segon lloc, la bombolla oscil-la quan la seva mida és molt menor que la longitud
d’'ona de la ona ultrasonica: disminueix de mida en la fase positiva del cicle (quan la pressio és
positiva) i augmenta de mida en la fase negativa. Aquest moviment oscil-latori de compressio i
expansio és una important font d’emissio de so6.

Un fet transcendental és que la resposta de les bombolles al camp acustic depén de
I'index mecanic (IM) que és una mesura estimada de la amplitud de la pressié acustica.

Es poden contemplar tres situacions distintes (1,2): IM baix, mig i alt. Quan la amplitud
de la pressid acustica es baixa (IM<0,01), les fases de compressio i expansié de la bombolla sén
iguals de manera que la mida de la bombolla esta linealment relacionada amb la pressié acustica
que s’aplica i oscil-la sincronicament amb I'ona ultrasonica incident. El so resultant en aquest cas es
degut només a la gran diferéncia entre la impedancia acustica de la bombolla i el plasma o la
substancia que I‘envolta. La destruccié de bombolles es minima perd s’emet una senyal feble quina
frequéncia (freqiéncia fonamental) és idéntica a la del feix incident.

A IM intermitjos (aproximadament entre 0,01 i 0,5), l'oscil-lacié de la bombolla es torna
asincronica respecte a la ona acustica i asimétrica: s’expandeix més facilment que no pas es
comprimeix. La fase d’expansid és més llarga i el diametre assolit superior que en la fase de

compressio. Aquest comportament s’anomena “resposta no lineal” u “oscil-lacié no lineal”, i és molt



rica en “armonics” (sobretons) que son frequiiéncies multiples de la freqiiéncia emesa o fonamental.
Generalment els harmonics de tercer i quart ordre son indetectables pel transductor, pero el segon
harmonic (freqiéncia doble de la fonamental) és pot detectar. El nombre de bombolles que es
destrueixen amb aquest IM és relativament baix i aixd permet estudiar una lesié durant diversos
minuts en temps real.

A IM alts (>0.5) es produeix una important destruccié de bombolles amb alliberacié i
dissolucio del gas en el torrent sanguini, i un fugag i fort eco, molt ric en harmonics. Es una métode
irreversible i amb una la senyal molt transitoria.

Aquest classificacié del comportament es esquemaitica, i el dintell de I'lM en que canvia

la resposta de la bombolla depén del diametre, molécula de gas, i tipus de estabilitzant .

METODES DE DETECCIO

a) Convencionals. La imatge ecografica convencional en modus B no permet separar
suficientment la senyal procedent dels ACE de la del teixit solid. Amb aquesta técnica es pot
observar una lleu opacificacié de cavitats com la bufeta urinaria o la matriu. Tenen una durada
massa curta , excessiva destruccid de bombolles (usen un IM alt) i tenen molts artefactes de
sobresaturacio.

Un altre técnica convencional que usa un index mecanic alt com el SAE (stimulated
acoustic emision) se ha utilitzat per a la deteccié de metastasis hepatiques, pero és dificil de
realitzar per la heterogeneitat del realg¢ del parénquima i un efecte massa transitori.

b) Especifics. Donada la baixa eficacia dels meétodes convencionals, se han
desenvolupat diverses técniques ecografiques, anomenades especifiques o técniques d’ imatge no
lineal, per identificar la senyal procedent dels ACE, aprofitant les seves propietats acustiques.

El primer métode especific, conegut com segon harmonic, harmonic convencional o
armonic de teixit, funciona com un filtre que separa la frequéncia del segon harmonic de la
frequéncia. fonamental. El transductor emet a una frequéncia u perd sintonitza la recepcioé al doble
de la frequéncia d’emissié (2u). Aquesta técnica té un baix rendiment perqué la utilitzacié de filtres
disminueix la capacitat de resolucid axial i hi ha dificultats per estudiar les zones més profones,
perqué la atenuacié de la frequéncia harmonica és molt més alta que la fonamental (1, 2).

Les técniques actualment utilitzades estan basades en la inversié de pols (IP). Es
tracta d’enviar dos polsos consecutius inversos, essent el segon idéntic al primer en amplitud pero
amb la fase invertida. El transductor detecta I'eco dels dos polsos successius i els suma. En el teixit
normal, que té un comportament lineal, aquesta suma és zero. Tanmateix, com el comportament de
las microbombolles és no lineal (els ecos de les microbombolles sén copies distorsionades), la
suma de ambdéds polsos resultants no és zero, i provoca una senyal acustica registrable.

Una variant de la IP és la técnica de modulacié de amplitud. Consisteix en enviar dos
polsos consecutius ambdds de la mateixa fase, perd el segon amb la meitat d’amplitud que el
primer. L’equip calcula la subtraccié del doble del segon pols respecte el primer. La senyal

procedent del teixit (amb resposta lineal) s’anul-la. Pel contrari, I'eco resultant de les



microbombolles, amb un comportament que depén de la amplitud de la pressié acustica (no lineal),
dona una senyal residual rica en harmonics.

Ambdues técniques, inversido de pols i modulacié d’amplitud, pertanyen al grup de
técniques multipols, i poden combinar-se entre elles per detectar millor el contrast ecografic
conservant la maxima senyal possible del teixit circumdant .

El principal inconvenient de les técniques multipols consisteix justament en la baixa
senyal acustica provinent del teixit, i per tant, amb escas control de la lesié que cal analitzar. Para
obviar-ho s’han desenvolupat altres técniques com p.e. el VRI (vascular recognition imaging) que
combina l'analisi d’'una zona mitjangant doppler amb inversié de pols mentre la resta del teixit
s’avalua en modus B amb baix index mecanic. Un altre solucioé és I'estudi dual: visualitzacié conjunta

de la lesié a estudiar en modus B i del comportament de la lesi6 amb ACE amb técniques multipols.

PRODUCTES

En le moment actual disposem de 4 contrastos ecografics a Europa (3 a Espanya), que
es descriuen a continuacioé (1).

Levovist® (SHU 508 A, Schering, Berlin, Alemania). El primer ACE aprovat a Europa
per radiologia. Esta constituit per microcristalls de galactosa en els que nien les microbombolles
d’aire, estabilitzades amb acid palmitic. Quan la galactosa es dissolt en el plasma, allibera les
microbombolles envoltades en una fina capa de acid palmitic que incrementa la seva estabilitat y
permet multiples recirculacions. El diametre mitja d’aquestes és de 2um, essent el 97% d’elles
menors de 6um. S’utilitza en concentracions de 200, 300 o 400 mg. en funcié de la indicacié. Els
principals usos actuals es limiten a I'estudi del reflux en pediatria i valoracié de metastasis ,encara
que també s’ha utilitzat per caracteritzar tumors hepatics .

Optison® (FS069 Amersham, EEUU). Es un gas del grup dels perfluorocarbons
(octafluoropropa) encapsulat en albumina humana. El diametre de les bombolles oscil-la entre 2 i 4,5
pum. S’usa exclusivament en ecografia cardiaca.

Sonovue® (BR1, Bracco, Mila, Italia). Gas d’alt pes molecular que no pertany al grup
dels perfluorocarbons, concretament es I'hexafluorur de sofre estabilitzat amb diversos surfactants
(fosfolipids i acid palmitic). El diametre mitja de las microbombolles és de 2,5 um i el 90% és menor
de 8 um. Es manté viable en el vial durant 6 h. després de preparat. La dosis habitual és de 2,4 ml.
quan s’administra per via endovenosa.

Definity® (DMP 115, Bristol-Myers Squibb). Format por octafluoropropa, gas de baixa
difusié del grup dels perfluorocarbons, estabilitzat amb fosfolipids. Recentment aprovat a Europa,

per Us en cardiologia.

EFECTES ADVERSOS
Poden provocar efectes col-laterals lleus autolimitats (cefalea, nausees, vomits,

alteracio del gust, sensacié de calor, parestésies, eritema cutani, coissor).



Les reaccions d’hipersensibilitat son poc freqgiients. En un estudi italia, en el que es
varen incloure 23.188 estudis procedents de 28 hospitals, I'index de reaccions adverses greus va

ser del 0,0086% (3 pacients), i no ha existit mortalitat. L’index de reaccions lleus va ser de 0,125%

(3).

CONTRAINDICACIONS

No s’accepta la utilitzaci6 d’ACE en embarassades i en alguns paisos durant la
lactancia (4). No esta permés I'is d’ACE administrats per via endovenosa a pediatria. Cal evitar els
ACE 24 hores abans de litotricia extracorpérea (4).

L’hexafluorur de sofre esta contraindicat en el sindrome coronari agut recent i en la
miocardiopatia isquémica inestable, insuficiéncia cardiaca aguda i en trastorns severs del ritme
cardiac. També esta contraindicat en derivacions dreta-esquerra, hipertensid pulmonar severa,
hipertensié sistémica no controlada i en pacients amb sindrome de distress respiratori de I'adult.
Levovist® esta contraindicat en la galactosemia (4). No es recomana I'is d’ACE en ecografia ocular

ni a I'estudi cerebral si el crani no esta intacte.

INDICACIONS (4-7

Basicament s’usa per estudi del fetge en 4 situacions cliniques:
Caracteritzacié de lesions focals hepatiques
Estudi d’extensié de neoplasia coneguda

Guia i monitoritzacié de tractament ablatius percutanis

PN~

Altres: complicacions del trasplantament, permeabilitat de TIPS, valoracié vasos hepatics

Fora del fetge, cada cop hi ha més evidencia cientifica del seu valor, pero s’utilitza en el
ronyé per identificar lesions poc vascularitzades (pielonefritis, abscessos, infarts, contusions,
valoracié dels quists complicats IIF, Ill'i IV...), en el pancreas (valorar arees de necrosis, diagnostic
diferencial entre neoplasia i pancreatitis cronica, tumors quiistics pancreatics), en el budell (malaltia
inflamatoria intestinal), prostata (per millorar I'eficacia de la bidpsia), pelvis femenina (miomes,
diferenciacio entre benignitat-malugnitat en tumors ovarics), mama (monitoritzacio de tumors tractats

amb RF, gangli sentinella), adenopaties (benignitat vs malignitat), trauma.......



