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Resumen

Fundamento: Microburbujas intravenosas (MB) y ultrasonido (US) han sido utilizados para recanalizar vasos epicárdicos 
en modelos animales de infarto agudo de miocardio con supradesnivel del segmento ST (IAM-SST). Ningún estudio 
previo demostrando el valor de esa técnica fue realizado en humanos.

Objetivo: Estudio piloto realizado con el objetivo de evaluar la eficacia de la utilización de MB y US (sonotrombólisis) 
sobre las tasas iniciales de recanalización de arterias coronarias en pacientes con IAM-SST.

Método: Estudiamos 24 pacientes (18 hombres, media etaria de 58 ± 9 años) que entraron al servicio de emergencia 
con IAM-SST. Pacientes fueron randomizados en uno de los tres grupos: MB + US específicamente desarrollado para 
este protocolo, con duración pulso 4 - 20 useg e índice mecánico (IM) > 1.0 (n = 7), MB+US con impulsos repetitivos 
de alto IM (1.0), con duración de pulso < 2 useg (n = 8), o grupo control (n = 9) que recibió MB+US apenas para 
analizar la perfusión dentro del área de riesgo. Las MB utilizadas en el estudio consistían en solución de Definity 3%. 
Todos los pacientes fueron sometidos a intervención coronaria percutánea (ICP). 

Resultados: Las medias de los tiempos porta-balón fueron 76 ± 35 minutos en el grupo MB + US 4-20 useg, 
70 ± 20 minutos en el grupo MB + US impulsos repetitivos y 81 ± 13 minutos en el grupo control (p = NS). Recanalización 
angiográfica antes de la angioplastia fue observada en 75% de los pacientes tratados con MB+US impulsos repetitivos, 
en 43% en el grupo tratado con MB + US 4-20 useg y en 11% del grupo control (p = < 0,05).

Conclusión: Utilización de MB y US con impulsos repetitivos puede ser un método para recanalización precoz de 
arterias epicárdicas en pacientes con IAM-SST. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2016;29(3):92-98)
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drogas en lugares específicos o para acelerar la disolución 
de trombos, también llamada de sonotrombólisis.

Las terapias actuales de recanalización en paciente 
con infarto agudo de miocardio con supradesnivel del 
segmento ST (IAM-SST) incluyen trombólisis farmacológica e 
intervención coronaria percutánea (ICP), ambas con mejora 
comprobada de pronóstico en pacientes con IAM-SST.7,8 
Entre tanto, cada una de esas terapias presenta limitaciones 
significativas en la práctica clínica. La demora en el tiempo 
entre la entrada y la dilatación arterial aún existe hasta en 
países desarrollados, durante la cual puede ocurrir necrosis 
miocárdica. Ese problema es aún mayor en países en 
desarrollo, donde el acceso a la ICP primaria o mismo a la 
terapia lítica es comprometido. En ese contexto, la aplicación 
de ultrasonido y microburbujas en pacientes con IAM-SST 
puede ser un tratamiento bastante promisorio. En estudios 
preclínicos realizados con cerdos se observó que durante una 
infusión intravenosa continua de microburbujas conteniendo 
perfluorocarbonos la energía ultrasónica emitida por 
un transductor de ultrasonido diagnóstico fue capaz de 
restaurar el flujo de la microcirculación y mejorar las tasas 
de recanalización en modelos experimentales de oclusiones 
trombóticas agudas de arterias coronarias.9,10

Introducción
Microburbujas de gas son pequeñas microesferas 

cargadas con un gas que presentan propiedades acústicas 
específicas que las vuelven muy útiles como agentes 
de contraste ultrasonográfico para diagnóstico por 
imagen. La ecocardiografía contrastada diagnóstica, 
basada en la utilización de ultrasonido y microburbujas, 
v iene  s iendo u t i l i zada  para  mejora  de  bordes 
endocárdicos y análisis de perfusión miocárdica.1,2  

La aplicación de pulsos con alto índice mecánico (IM) 
por medio de transductores diagnósticos puede resultar 
en cavitación de microburbujas y permitir el análisis 
del rellenado del contraste del miocardio, facilitando la 
evaluación de la perfusión miocárdica.3-6Adicionalmente, 
la destrucción de microburbujas mediada por ultrasonido 
puede tener aplicaciones terapéuticas, como liberación de 
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El objetivo de este estudio piloto fue evaluar la eficacia 
de microburbujas y ultrasonido sobre las tasas iniciales de 
recanalización de la arteria coronaria en pacientes con IAM-SST.

Método

Población de estudio
Pac ien te s  que  l l ega ron  a l  depa r t amento  de 

emergencia con dolor torácico y evidencia de IAM-SST 
al electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG) fueron 
invitados a participar del estudio. Los criterios de 
inclusión fueron: edad ≥ 18 años; elegibilidad para 
angioplastia coronaria percutánea de emergencia; imagen 
ecocardiográfica apical y/o paraesternal adecuada y 
ninguna contraindicación conocida o sospechada para el 
agente de contraste ultrasonográfico usado en el estudio. 
Los criterios de exclusión fueron: shock cardiogénico; 
expectativa de vida inferior a dos meses o pacientes en 
estado terminal; historia de infarto de miocardio previo 
o cardiopatía grave definida como insuficiencia cardíaca 
con fracción de eyección < 40% en evaluación previa; 
valvulopatía con importante repercusión hemodinámica; 
diátesis hemorrágica conocida o contraindicación a los 
inhibidores de la glicoproteína 2b/3a, anticoagulantes o 
aspirina; conocido shunt derecha/izquierda o hipertensión 
pulmonar grave; mujeres en edad fértil. El proyecto fue 
aprobado por la Comisión de Ética en Pesquisa Institucional 
(CAPPesq  342.799) y todos los pacientes o sus familiares 
firmaron el término de consentimiento libre y aclarado.

Protocolo de estudio
Los pacientes fueron randomizados en tres grupos (Figura 1):
- Grupo microburbujas más IM alto 4-20 useg: pacientes 

recibieron ultrasonido específicamente desarrollado 
para este protocolo con transductor de la Philips de 
1,7  MHz-S5/1, imagen con índice mecánico (IM) > 1.0 
y duración pulso 4 - 20 useg, aplicado dentro del área 
de riesgo durante infusión continua de microburbujas 
(Definity® 3%, Lantheus Medical Imaging);

- Grupo microburbujas más IM alto múltiples impulsos: 
pacientes recibieron ultrasonido diagnóstico con impulsos 
repetidos, con 15 cuadros cada uno, de alto IM (> 1.0) y corta 
duración (2 useg), aplicado dentro y fuera del área de riesgo 
durante infusión continua de microburbujas (Definity® 3%);

Los exámenes ecocardiográficos fueron realizados 
con equipo IE 33 – Philips Medical Systems. En ambos 
grupos la imagen de perfusión en tiempo real con IM 
bajo fue utilizada para evaluar microburbujas en la 
microvasculatura. Todos los pacientes recibieron terapia 
antes e inmediatamente después de ICP por un período 
total de 50 a 60 minutos. La sonotrombólisis era hecha 
mientras el paciente aguardaba para ser llevado a la sala de 
hemodinámica, sin atraso en el tiempo porta-balón debido 
al protocolo de estudio.

- Grupo control: recibieron microburbujas (Definity 3%) e 
imagen de perfusión en tiempo real con IM bajo apenas para 
analizar la perfusión dentro del área de riesgo en intervalos 

determinados. Todos los pacientes del grupo control también 
fueron sometidos aI CP. 

Las imágenes ecocardiográficas de perfusión miocárdica 
fueron adquiridas en los planos apical cuatro y dos cámaras 
y apical longitudinal, con software específico de imagen con 
perfusión miocárdica en tiempo real. Las imágenes fueron 
ajustadas para minimizar los artefactos como resultado de 
la movilidad cardíaca e incluyeron: IM bajo (usualmente 
0,2), frecuencia de repetición de pulsos alrededor de 25 Hz 
y densidad de línea máxima seleccionados para obtener 
nítida opacificación miocárdica. Una secuencia de pulsos 
ultrasónicos con utilización de IM mayor que 1,0 (impulso) 
fue manualmente disparada en el pico de intensidad del 
contraste para destruir microburbujas dentro del miocardio. 
A continuación fueron capturadas las imágenes con bajo IM 
por al menos 15 ciclos cardíacos consecutivos para permitir 
el posterior rellenado miocárdico. 

Análisis ecocardiográfica y angiográfica
La fracción de eyección y volúmenes diastólico final y 

sistólico final del ventrículo izquierdo fue calculada usando la 
regla de Simpson. El índice de escore de motilidad segmentaria 
fue calculado por la sumatoria de los escores de motilidad 
dado a cada uno de los segmentos del ventrículo izquierdo 
(1 = normal, 2 = hipocinesia, 3 = acinesia y 4 = discinesia) 
dividido por el número de segmentos evaluados. El índice 
de perfusión miocárdica fue calculado como la sumatoria de 
los escores de perfusión miocárdica dado a cada uno de los 
segmentos del ventrículo izquierdo (1= perfusión normal,  
2 = hipoperfusión y 3 = ausencia de perfusión) dividido por 
el número de segmentos evaluados. 

La angiografía coronaria fue realizada siguiendo 
protocolo convencional y la patencia arterial fue 
determinada por el análisis del flujo en el vaso relacionado 
al infarto, antes de la angioplastia. Fueron definidos como 
arteria ocluida los casos con TIMI 0 o 1 y como arteria 
abierta los casos con TIMI 2 o 3. 

Los análisis angiográficos y ecocardiográficos fueron 
realizados por cardiólogo intervencionista y ecocardiografista 
experimentados y que no tenían conocimiento de la 
randomización del estudio.

Análisis estadístico
Los datos son descritos como media ± desviación 

estándar para las variables con distribución normal y como 
porcentual para las variables cualitativas. Las comparaciones 
entre el tiempo porta-balón, duración del dolor precordial y 
las tasas de recanalización obtenidas inmediatamente antes 
de la angioplastia, entre los tres grupos de estudio, fueron 
realizadas utilizando el método ANOVA. Un valor p < 0,05 
fue considerado significativo.

Resultados
En el período de 1 año, un total de 24 pacientes (media 

etaria de 58 ± 9 años) que ingresaron al Servicio de Emergencia 
con IAM-SST fue evaluado.  De esos, 75% eran del sexo 
masculino, 62% eran tabaquistas, 50% tenían antecedentes 
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de dislipidemia, 50% eran hipertensos y 38% eran diabéticos. 
Los pacientes fueron randomizados para los siguientes grupos: 
7 pacientes en el grupo IM alto 4-20 µseg, 8 pacientes en 
el grupo IM alto con múltiples impulsos y 9 pacientes en el 
grupo control. No hubo diferencia en el tiempo de duración 
del dolor precordial de los tres grupos, así como ningún 
atraso en el tiempo porta-balón fue observado en los tres 
grupos (Tabla1). 

Los datos de evaluación ecocardiográficados pacientes 
estudiados están descritos en la Tabla 2. 

La tasa de recanalización angiográfica en el inicio de 
la angiografía (antes de la realización de ICP) fue de 6 en 
8 pacientes (75%) en el grupo que recibió microburbujas 
y ultrasonido con IM alto y múltiples impulsos, de 3 en 
7 pacientes (43%) en el grupo que recibió microburbujas y 
ultrasonido con IM alto y duración de pulso de 4-20 µseg, 

Tabla 1 – Duración de dolor torácico y tiempo porta-balón en los tres grupos

Tiempo porta-balón (minutos) Duración dolor precordial  (horas)

IM alto 4-20 useg (n=7) 76 + 35 3:28

IM alto múltiples impulsos (n=8) 70 + 20 3:30

Control (n=9) 81 + 13 3:25

p ns ns

Tabla 2 – Características ecocardiográficas de la función ventricular izquierda 

Grupo FEVI (%) VDFVI (mL) VSFVI (mL) IEMS IPM Número de segmentos con 
defecto perfusión

Control 49 93 47,5 2 2 9

Control 48 125 65 2,23 2,29 15

Control 34 180 118 2,7 2,56 16

Control 42 71 41 2,05 2 11

Control 25 142 107 2,35 2,29 14

Control 49 65 33 1,64 1,41 7

Control 32 144 108 2,47 2,29 15

Control 39 80 49 2,11 2 12

Control 41 83 49 1,94 1,93 9

IM alto 4-20 µseg 36 135 87 2,17 2,05 11

IM alto 4-20 µseg 47 74 39,5 2,05 1,88 9

IM alto 4-20 µseg 55 84 38 1,76 1,12 2

IM alto 4-20 µseg 57 80 34,5 1,7 1,41 6

IM alto 4-20 µseg 54 87 40 1,41 1,41 7

IM alto 4-20 µseg 46 48 26 2,05 1,82 9

IM alto 4-20 µseg 64 106 38 1,17 1,23 4

IM alto múltiples impulsos 41 113 67 1,76 2,17 12

IM alto múltiples impulsos 41 92 54 2,05 1,86 7

IM alto múltiples impulsos 35 156 141 2,35 2,23 14

IM alto múltiples impulsos 35 103 67 2,05 2,16 12

IM alto múltiples impulsos 43 120 68 2,41 2,37 13

IM alto múltiples impulsos 57 90 39 1,23 1,47 5

IM alto múltiples impulsos 63 46 17 1,23 1,17 3

IM alto múltiples impulsos 62 60 23 1,17 1,17 3

FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; VDFVI: volumen diastólico final del ventrículo izquierdo; VSFVI: volumen sistólico final del ventrículo izquierdo; 
IEMS: índice de escore de motilidad segmentaria; IPM: índice de perfusión miocárdica.
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y de 1 en 9 pacientes (11%) en el grupo control (p < 0,05), 
como es ilustrado en la Figura 2. 

Describimos ejemplo de paciente de 57 años, 
sexo masculino, con antecedentes de tabaquismo (40 
cigarrillos/día) y dislipidemia; ingresó al departamento de 
emergencia con cuadro de dolor precordial de intensidad 
9 (0-10), irradiada para brazo izquierdo, con duración de 
1h30min. El ECG de entrada demostraba supradesnivel 
de segmento ST en pared lateral (Figura 3A). El paciente 
firmó el término de consentimiento libre y aclarado, 
realizó ecocardiograma con perfusión que demostró 
acinesia en pared inferior y septal asociado a defecto de 
perfusión miocárdica (Figura 4A). El paciente fue sometido 
a tratamiento con Definity® por via endovenosa periférica 
y a ultrasonido con IM alto con múltiples impulsos por 
un período de 15 minutos, mientras aguardaba la ICP. 
En la sala de hemodinámica, antes de la realización de 
la angiografía coronaria, el paciente presentó mejora del 
dolor precordial y discreta reducción del supradesnivel 
del segmento ST al ECG (Figura 3B). La angiografía 
mostró arteria coronaria derecha con lesión suboclusiva 
con trombo, recanalizada (flujo TIMI 3, Figura 5A). EL 
paciente fue sometido a implante de stent intracoronario 
(Figura 5B). Después de angioplastia, el paciente 
permaneció en tratamiento con sonotrombólisis hasta 
completar el tratamiento. En el ecocardiograma post-

tratamiento observamos mejora de la perfusión miocárdica 
en el área infartada y manutención de la alteración de 
contractilidad segmentaria (Figura 4B), con disminución 
discreta de la función global del ventrículo izquierdo 
(fracción de eyección 55%).

Discusión
Actualmente, el principal blanco terapéutico en el 

IAM-SST ha sido la recanalización epicárdica. A pesar 
de que la ICP es la primera opción de elección para el 
tratamiento de los pacientes con IAM-SST, en el Brasil, 
apenas un pequeño número de pacientes tiene acceso a 
esa modalidad terapéutica. Aun así, en los pacientes en 
que la recanalización epicárdica es exitosa por medio de 
ICP de urgencia, la microvasculatura distal al vaso ocluido 
permanece cerrada, resultando en significativa necrosis 
miocárdica en hasta 65%de los pacientes.11,12

El ultrasonido transtorácico con alta energía ha 
sido estudiado como un tratamiento adyuvante de los 
fibrinolíticos en el tratamiento de trombos arteriales, 
así como un método aislado en el tratamiento de 
trombos vasculares.13-17Un mecanismo propuesto sobre 
como el ultrasonido disuelve el trombo es induciendo 
cavitación.18,19 La cavitación es la generación ultrasónica 
de los cuerpos de gases que se expanden y retraen. 

Figura 1 – Flujograma demostrando la randomización de los tres grupos. MB: microburbujas; US = ultrasonido; IM: índice mecánico; ICP: intervención coronaria 
percutánea. 
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Figura 2 – Tasa de recanalización angiográfica observada antes en la angiografía inicial, antes de la intervención coronaria percutánea (ICP) en los tres grupos del estudio.
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Figura 3 – Trazados del electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG) en la entrada del servicio de emergencia (A) demostrando supradesnivel de segmento ST en pared 
lateral y después de 15 minutos de sonotrombólisis, antes de la angiografía coronaria, con discreta reducción del supradesnivel del segmento ST (B).

A - ECG inicial B - ECG después de sonotrombólisis,
antes de la angiografía coronaria

Eso lleva a fuerzas de cizallamiento, que perturban el 
medio y tienen el potencial de romper trombos. 

Aplicación futura
La demostración de que el uso de microburbujas, 

originalmente empleadas para fines de diagnóstico por 
ultrasonido, también tiene efecto en la restauración del 
flujo de la coronaria epicárdica y de la microcirculación 
afectadas en el IAM-SST tendrá un impacto drástico sobre 
la forma como son manejados los pacientes en la fase inicial 
del tratamiento. En razón de la amplia disponibilidad y 

seguridad del ultrasonido y de las microburbujas, la terapia 
para restauración del flujo sanguíneo podría ser iniciada 
en unidades de atención primarias y en ambulancias por 
técnicos calificados, enseguida que fuese establecido el 
diagnóstico de IAM-SST. Eso implicaría la disminución 
de pérdidas significativas de la musculatura cardíaca 
que ocurren durante la espera para la realización de la 
angioplastia primaria de emergencia de forma segura, 
además de la reducción de complicaciones futuras para 
el paciente como desarrollo de insuficiencia cardíaca y 
arritmias complexas. 
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Figura 4 – Imágenes ecocardiográficas de perfusión en tiempo real en plano apical 2 cámaras demostrando acinesia de la pared inferior asociado a defecto de perfusión 
(A, flecha). Después de 15 minutos de sonotrombólisis, antes de la realización de la angiografía coronaria, la evaluación ecocardiográfica demostró permanencia de la 
acinesia inferior, pero mejora del defecto de perfusión miocárdica en esta pared (B).

A - Ecocardiografía con perfusión miocárdica antes 
de la sonotrombólisis

B - Ecocardiografía con perfusión miocárdica 
después de la sonotrombólisis

Limitaciones
Se trata de estudio piloto y resultados en mayor número de 

pacientes, así como análisis de demás parámetros de perfusión 
miocárdica para definición de impacto en la microvasculatura 
aún serán necesarios.

Conclusión
En este estudio piloto demostramos que la utilización 

de microburbujas y ultrasonido en pacientes con IAM-SST 
es exequible en servicio de emergencia. Las fuerzas de 
radiación acústica generadas por los impulsos repetidos de 

Figura 5 – Imágenes de angiografía coronaria después de 15 minutos de sonotrombólisis mostrando suboclusión con trombo en tercio medio de la arteria coronaria 
derecha (A, flecha), con presencia de flujo de llenado TIMI 3.Paciente fue sometido a implante de stent intracoronario (B).

A - Angiografía coronaria mostrando lesión 
en la CD

B - Angiografía coronaria después de implante de 
stent en la CD
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