ARTICULOS DE INVESTIGACION

'Unidad de Tratamiento del
Ataque Cerebrovascular
(UTAQ), Servicio de Neurologfa,
Departamento de Medicina,
Clinica Alemana de Santiago.
Facultad de Medicina Clinica
Alemana-Universidad del
Desarrollo. Santiago, Chile.
2Servicio de Neurologia, Hospital
de Valdivia. Valdivia, Chile.
Departamento de Neurologia,
Universidad Austral de Valdivia.
3Servicio de Neurologfa, Unidad
de Tratamiento del Ataque
Cerebrovascular (UTAQ),

Clinica Alemana de Temuco,
Temuco, Chile. Departamento
de Especialidades, Unidad de
Neurologfa, Universidad de La
Frontera, Temuco, Chile.

Fuentes de apoyo de
financiamiento: Ninguno

Recibido el 8 de marzo de 2014,
aceptado el 10 de septiembre
de 2014.

Correspondencia a:

Dr. Alejandro Brunser R.
Servicio de Neurologia, Clinica
Alemana de Santiago.
Manquehue Norte 1410, 10°
piso, Vitacura

Santiago, Chile.

Fax: 56-2-2101061
abrunser2002@yahoo.com

Rev Med Chile 2014; 142: 1238-1244

Sonotrombolisis en el ataque
cerebrovascular isquémico:
once ainos de experiencia en Clinica
Alemana de Santiago

ALEJANDRO BRUNSER!, ARNOLD HOPPE!, PAULA MUNOZ!,
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Sonothrombolysis for acute ischemic stroke

Background: Sonothrombolysis (ST) is an emerging modality for the
treatment of stroke. Aim: To assess the feasibility to perform ST in a Chilean
hospital. Material and Methods: Patients attended at a private clinic with an
acute ischemic stroke, between September 2002 and May 2013 and eligible for
endovenous thrombolysis, were studied with a transcranial Doppler (Spencer
PMD 100 or 150®). Those with an adequate sonographic window and a de-
monstrated arterial occlusion were monitored continuously with transcranial
Doppler at the site of worst residual flow following the CLOTBUST study
protocol. Results: One thousand twenty six patients were studied, of whom 136
received intravenous thrombolysis (rt-PA) and 61, aged 66 + 18 years (59%
males), were subjected to ST (7% of total). Their median National Institutes of
Health Stroke Scale score was 14, the lapse from symptom onset to rt-PA was
127 minutes (43-223). Middle cerebral artery (MCA) occlusion was found in
88.5% of patients. Complete recanalization was achieved in 44.3% of patients.
Sixty percent had Modified Rankin Scale of 0 to 2 at 3 months (95% confidence
intervals (CI) 48.1 to 72). Case fatality was 9.8% and asymptomatic intracranial
hemorrhage occurred in 9.8% (95% CI: 4.3 to 20.2). Conclusions: ST can be
carried out in a complex medical center and is safe.

(Rev Med Chile 2014; 142: 1238-1244)
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una de las principales causas de muerte, con

una tasa de mortalidad de 52 por 100.000
habitantes el 2010. Es la principal causa de muerte
en las mujeres, ya desde el 2000'.

El ataque cerebrovascular agudo isquémico
(ACVi) representa aproximadamente 65% de los
ACV agudos en Chile y es causa de discapacidad,
dolor crénico, depresién y demencia?.

La trombolisis endovenosa (TEV) hasta las 4,5
horas de evolucidn es la tinica terapia aguda apro-
bada para esta patologia®*. Si bien este tratamiento

En Chile, la enfermedad cerebrovascular es
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es capaz de aumentar en 30% la oportunidad de
tener minimas o ninguna secuela comparado con
el placebo, su capacidad para recanalizar grandes
arterias cerebrales ocluidas es baja, no superando
15a20%?°. Alternativas terapéuticas para mejorar
estos rendimientos, como la recanalizacién intra-
arterial, no han demostrado ser superiores en
cuanto al desenlace®® y el uso de nuevos trombo-
liticos mds potentes atin se encuentra en estudio®'°.

La TEV asociada al uso de ondas de ultrasonido
(US) del tipo del Doppler transcraneal (DTC) o
duplex transcraneal ha demostrado resultados
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promisorios en cuanto al incremento de las tasas
de reperfusion arterial y eventualmente al pronés-
tico de los pacientes'*'2. La energia transmitida por
las ondas de ultrasonido produce fenémenos de
fisuracion y cavitacion del trombo, lo que permiti-
ria mejorar la penetracion del agente fibrinolitico
al interior del trombo, resultando en una mayor
recanalizacion arterial”. El uso del DTC durante
la TEV permite, ademads, documentar el éxito o
fracaso del tratamiento endovenoso en cuanto a
la recanalizacién arterial y a la derivacién selectiva
de pacientes a una terapia de rescate con técnicas
de tipo intraarteriales'* dentro de los estrechos
margenes de tiempo que la terapia de la isquemia
cerebral focal impone.

Los reportes de experiencias de sonotromboli-
sis con rt-PA (ST) (combinacién de trombolitico
y ultrasonido) son escasos a nivel mundial y pro-
vienen de paises con alto nivel de desarrollo'>'>".
La factibilidad de realizar ST en nuestro medio y
sus resultados no ha sido extensamente evaluada.

Pacientes y Métodos

En el servicio de urgencia de Clinica Alemana
de Santiago (SUCAS), el procedimiento protocoli-
zado ante la sospecha de un paciente con un infarto
cerebral en tiempo de TEV, es la activacién de un
c6digo ACV, llamado “azul”, en éste, un equipo de
tomografia axial computada (TAC) es dejado libre
y el neurdlogo de turno acude a la brevedad, evalda
el déficit neurolégico del paciente por medio de
la escala de ACV del National Institute of Health
(NIHSS)'*", se obtienen los datos demograficos,
se toman exdmenes generales de sangre: recuento
globular, TP/INR, TTPK, glicemia, creatinina
y ELP. El enfermo es sometido posteriormente
a un protocolo de imdgenes estandarizado que
consiste en: una tomografia axial computada de
cerebro sin contraste, una angio-TAC de vasos
cervicales y cerebrales y una difusién cerebral
por resonancia nuclear magnética (RNM)?.
En enfermos alérgicos al medio de contraste la
angio-TAC puede ser reemplazada por una an-
giografia por RNM. Si el paciente es candidato
a TEV, el bolo del trombolitico es administrado
generalmente luego de la TAC. Posterior a estas
imdgenes se realiza un DTC diagndstico por un
neurosonografista de turno. Entre los afios 2002
y 2006, los turnos fueron cubiertos por 2 neurélo-
gos y posteriormente por 4, quienes hacen turnos
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semanales. Para la realizaciéon de dicho examen se
utiliza un DTC, Spencer Technologies® (PMD 100 6
150) con un transductor de 2-MHz y pardmetros
de adquisicion: repeticién de pulso frecuencia 8
KHz, ciclo, 6,4%, intensidad promedio de mdximo
peak espacial 238 mW/cm?; e indice mecdnico 0,24,
utilizando para esto un protocolo institucional?'.

En caso de obstruccidén arterial al DTC, ésta es
graduada por la escala de TIBI, (Thrombolysis in
Brain Ischemia flow)?, que puntua el estado vas-
cular en isquemias cerebrales en 6 puntos (Figu-
ra 1). Las curvas de tipo TIBI 0 a 3 son consideras
obstructivas, mientras las de tipo las curvas TIBI
4y 5, corresponden a un vaso abierto. Aquellos
pacientes que tienen una ventana sonografica
suficiente y demuestran una oclusién arterial al
ultrasonido son monitorizados con DTC conti-
nuo en el sitio de peor flujo residual siguiendo el
protocolo del estudio CLOTBUST!'.

De existir buena ventana acustica, el monitoreo
de las arterias de la circulacion anterior se realiza
con un casco Marc 500 (Spencer Technologies) que
mantiene fija la zona de insolacién, de ser la ven-
tana dificil o comprometer vasos de la circulacién
vertebro-basilar, este monitoreo se realiza a mano.

Se consider6 recanalizacién completa el paso
de cualquier sefial obstructiva de TIBI (0a 3) auna
sefal abierta TIBI (4 6 5) con mantencion de ésta a
las 2 h post bolo de trombolitico al DTC. Se definié
como reapertura parcial al aumento de 1 punto
0 mads en la escala de TIBI de una sefal oclusiva
sin llegar a puntajes de 4 6 5 alas 2 h. Finalmente,
la ausencia de recanalizacién se defini6 como la
ausencia de cambio del TIBI inicial al final del
monitoreo. Todos los pacientes post trombolisis
fueron hospitalizados en la Unidad de Trata-
mientos Intensivos o Unidad de Tratamiento del
Ataque Cerebral (UTAC) de Clinica Alemana de
Santiago y fueron estudiados con TAC cerebral de
control alas 22-36 h o en caso de deterioro clinico.

Se consideré hemorragia cerebral sintomati-
ca a una lesién hiperdensa nueva asociada a un
deterioro neuroldgico del paciente en 4 puntos o
mas en la escala de NIHSS, en las primeras 72 h de
evolucién y sin otra causa que lo explique.

El estado funcional del paciente se midié a los
tres meses de su alta segiin modified Rankin Scale
(mRS)*%, en una entrevista médica presencial.
Se definié como independiente aquellos pacientes
que presentaban a 3 meses un mRSde0a2ycomo
dependiente los pacientes con puntajes de 3 a 5.
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En este estudio descriptivo de casos clinicos de
ACVitratados con ST, los datos fueron obtenidos
en forma retrospectiva del registro prospectivo
de enfermedades cerebrovasculares de Clinica
Alemana (RECCA), aprobada por el comité de
ética Cinica Alemana Santiago-Universidad del
Desarrollo y que consta de consentimiento in-
formado escrito.

El objetivo principal del estudio es describir
la factibilidad de realizar ST en nuestro centro.

Los objetivos secundarios fueron indicadores
de eficacia como la recanalizaciéon del vaso ocluido,
la seguridad que fue evaluada como la hemorragia
intracraneal, segun criterios de ECASS I1I (4) y el
desenlace a los 3 meses por medio de la modified
Rankin Scale.

Andlisis estadistico

Se calcul¢ el porcentaje de pacientes trombo-
lizados entre septiembre de 2002 y mayo de 2013
y de estos cuantos fueron susceptibles a ST. En
este grupo describimos porcentajes de reapertura
arterial, completa, parcial y nula. El porcentaje
de complicaciones hemorragicas intracraneanas
y describimos el mRS a 3 meses. Nuestros valores
fueron comparados con los del estudio mds grande
de ST en la actualidad, CLOTBUST. Se realizé un
andlisis de “cohorte de supervivencia”, por lo que
se calculd la reduccidn relativa del riesgo (RRR) y
reduccion absoluta de riesgo (RAR) para un mal
desenlace (mRS > 3) en aquellos enfermos que
presentaron reperfusion total o parcial a 2 h. Los
intervalos de confianza (IC 95%) para proporcio-
nes se obtuvieron por el método Wald?.

Resultados

Durante el periodo de estudio, ingresaron
consecutivamente a SUCAS, 1.126 pacientes
con enfermedad cerebro vascular isquémica, de
los cuales 136 (12%) fueron a TEV, del total, 79
pacientes (59,8%) demostraron oclusiones vascu-
lares en el estudio inicial de poligono arterial. De
éstos, 61 pacientes (7% del total) recibieron ST;
las causas de exclusion de 18 pacientes fueron: en
3 casos el neurosonélogo de turno no fue llamado
(el prondstico a 3 meses de estos pacientes por
mRS fue de 0,1 y 4), en 2 casos se encontré al
momento del DTC un TIBI 4 en la arteria afectada
(ambos en mRS en 0 a los 3 meses), en 1 caso la
calidad del monitoreo fue insuficiente, pues por
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Tabla 1. Caracteristicas de los enfermos
sonotrombolizados

Caracteristicas Pacientes
(n =61)
Edad (media + DS) 66 = 17,6
Hombres (%) 36 (59)
Factores de riesgo
Hipertension Arterial (%) 39 (63,9)
Diabetes Mellitus 10 (16,3)
Fibrilacion Auricular 24 (39,3)
Cardiopatia Coronaria 18 (29,3)
Dislipidemia 21 (34,4
Tabaquismo 18 (29,3)
ASPECTS (mediana) 9 (10-6)
NIHSS 14 +5,6
Presion arterial sistélica (mmHg) 150 + 23
Glicemia (mg/dL) 120 = 24,8
Sitio de oclusién arterial (%)
Arteria cerebral porcion media M1 34 (55,7)
Arteria cerebral media porcién M2 9 (14,8)
Oclusién de carétida terminal en T 4  (6,6)
Tandem (cardtida interna/cerebral media) 11 (18,0)
Arteria cerebral posterior 2 (3,3
Arteria basilar 1 (1,6)
TIBl inicial (%)
0 9 (14,8)
1 26 (42,6)
2 19 (31,1)
3 7 (11,5)
Etiologia del infarto cerebral (%)
Cardioembdlica 28 (45,9)
Aterotrombdtica 11 (18,0)
Diseccién arterial 4 (6,6)
Otras 5 (82)
Indeterminado 13 (21,3)

la gravedad del paciente y extension del trombo se
planeé desde el inicio una trombectomia (en mRS
1 a los 3 meses), 11 enfermos no tenian ventana
acustica, todos estos enfermos fueron mujeres,
con un promedio de edad de 84,4 anos (79-96) y
prondstico menos favorable, solamente 3 pacien-
tes obtuvieron un mRS de 0 a 2.

Las caracteristicas de los enfermos con ST
(Tabla 1) fueron: 37 pacientes presentaban al
ingreso un NTHSS superior a 10 puntos (60,1%)
y 14 (23%) superior a 20 puntos. La mediana de
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Figura 1. TIBI 0: ausencia absoluta de curvas de velocidad
de flujo en el DTC. TIBI 1: presencia sélo de flujo en la sisto-
le. TIBI 2: curva de baja velocidad y aceleracién lenta de la
sistole con baja resistencia. TIBI 3: curva de baja velocidad y
resistencia alta. TIBI 4: curva de alta velocidad o estendtica.
TIBI' 5: curva normal.

tiempo desde inicio del ACVia bolo de rt-PA fue
de 127 min (43-223), con 13 (21,3%) tratados
antes de 90 min. La dosis promedio de tromboli-
tico fue de 60,5 mg (90-12). Luego de 2 h con el
DTC se demostrd repermeabilizacion total arterial
en 27 (44,3%) casos, repermeabilizacién parcial
en 10 (16,4%) enfermos y ausencia de cualquier
recanalizacién en 24 (39,3%) delos tratados. A 14
pacientes se les ofreci6 la posibilidad de rescate con
terapias intraarteriales, de éstos, 9 (64,2%) estaban
independientes a los 3 meses. En la Figura 2, se
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Figura 2. Desenlace segun grado de reperfusién por sono-
trombolisis.

observa que los pacientes con recanalizacién arte-
rial, ya sea parcial o completa obtienen una mayor
proporcion de pacientes independientes, menor
proporciéon de dependientes y de mortalidad,
este ultimo desenlace s6lo ocurrié en pacientes
en los que se mantuvo el vaso ocluido. Se redujo
en 78% la posibilidad de un mal desenlace (mRS
> 3), en caso de reperfusién vascular total o par-
cial (reduccién relativa del riesgo; RRR: 0,78, IC
95%; 0,53-0,90). Los pacientes expuestos al vaso
ocluido tuvieron un riesgo relativo (RR) de 4,63
(IC 95%; 2,15-9,97), de tener un mal desenlace.
La reduccién absoluta de riesgo (RAR) fue de 0,59
(IC 95%; 0,38-0,80).

En 6 casos de pacientes tratados se present6
una hemorragia cerebral sintomadtica, de éstos,
3 estaban independientes a lo 3 meses y los otros
severamete discapacitados o muertos.

De los 61 pacientes tratados, 37 (60,6%) es-
taban independientes a los 3 meses, 18 (29,5%)
estaban discapacitadosy 6 (9,8%) habian fallecido.

La Tabla 2 compara nuestros resultados con los
del estudio de CLOTBUST, incluyendo los grupos
de pacientes trombolizados s6lo endovenosamen-
te y adicionalmente con ST.

Discusion

La TEV, es una terapia efectiva que mejora
el pronostico de los enfermos portadores ACVi
tratados a 3 meses, atn en aquellos que poseen
grandes arterias cerebrales ocluidas. Un meta-
andlisis y una reciente revision sistemdtica con me-
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Tabla 2. Seguridad y eficacia comparacion al estudio CLOTBUST

CLOTBUST control

(rt-PA)
NUmero de pacientes 63
Edad 70 £ 13
NIHSS pre bolo 17
Tiempo a bolo 130
Oclusion arteria cerebral media 100%
Recanalizaciéon completa 17,6%
mRS 0-2 a tres meses 36,7%

(IC: 95%; 25-51%)

Hemorragia cerebral sintomatica 4,8%
(IC: 95%; 1,1-13,6%)

todologia Cochrane concluyé que la ST realizada
en pacientes con ACVi agudo de arteria cerebral
mediay cerebral posterior produce un aumento de
la recanalizacién, sin aumento significativo de la
transformacién hemorrdgica del infarto cerebral.
Ademds, existié una mejoria clinica estadistica-
mente significativa a los tres meses, en términos
de muerte y discapacidad, al incorporar US de
baja frecuencia a enfermos tratados con trombo-
liticos, mejorand, el porcentaje de recanalizacién
arterial y no aumentando la hemorragia cerebral
sintomadtica, comparado con trombolitico endo-
venoso s6lo*.

En nuestra experiencia, y por un plazo de 4
afnos los monitoreos de ST, fueron realizados
solamente por 2 operadores, posteriormente la
cantidad de operadores fue aumentada a 4. En el
plazo de esta experiencia, solamente 3 enfermos
no fueron trombolizados con monitoreo y esto se
debi6 a no ser informado el neurosondlogo de tur-
no. Una experiencia realizada en Clinica Alemana
Temuco demuestra que un centro neurovascular
de menor complejidad y con un sélo operador
de ultrasonografia, fue capaz de realizar todos
los monitoreos ultrasonogréificos, obteniendo
similares resultados®.

Respecto a nuestros resultados clinicos, estos
son muy similares a los del estudio CLOTBUST,
un estudio aleatorizado ciego, el mdas grande
realizado en ST (Tabla 2). El porcentaje de reca-
nalizacién arterial completa es practicamente el
mismo, superando 40% de los tratados en el estu-
dio CLOTBUST. La reperfusién arterial temprana
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CLOTBUST tratamiento Clinica Alemana Santiago

(ST+rt-PA) (ST+rt-PA)
63 61
67 =12 66 = 18
16 14
150 127
100% 88,5%
46% 44,3%
50,9% 60,6%
(IC: 95%; 38-64%) (IC: 95%; 48-72%)
4,8% 9,8%

(IC: 95%; 1,1-13,6%) (IC: 95%; 4,3-20,2%)

se relacioné con un clara menor posibilidad de
quedar discapacitado o morir, tal como lo muestra
el metandlisis de Rha®” en pacientes con infarto
cerebral; la reperfusion temprana incrementa en 5
veces la posibilidad de que un paciente sea autova-
lente y reduce en 4 veces la posibilidad de muerte.

En cuanto al prondstico a 3 meses definido
como un mRS 0-2 a tres meses, nuestros resul-
tados también fueron similares al del estudio
CLOTBUST, con sobre 50% de los pacientes
independientes.

La ST permiti6, ademds, el rescate de pacientes
que no presentaron apertura arterial post trombo-
litico endovenoso mediante técnicas de revascula-
rizacién intraarterial, con un buen pronéstico a 3
meses en sobre 60% de ellos.

Por dltimo, en nuestro trabajo observamos
hemorragia sintomédtica en 9,8% de los casos,
mayor al descrito en el estudio CLOTBUST, de
4,8%, sin embargo, este se encuentra dentro del
rango de dispersién de los intervalos de confianza.
En nuestro estudio casi un cuarto de los pacientes
tenian extensos infartos clinicos, ademds de ser
realizadas 12 trombolisis (19,6%) después de las 3
h de inicio clinico, los cuales tienen mayor riesgo
de transformacién hemorrégica.

Nuestro estudio posee fortalezas como haber
sido realizado en una instancia clinica habitual y
con un ndmero importante de enfermos, logrando
completar todos los pacientes con los tres meses de
control. Su limitacién es la ausencia de un grupo
control, la presencia de aproximadamente 10% de
sujetos sin ventana acustica, el ser desarrollado en

Rev Med Chile 2014; 142: 1238-1244
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una institucion de alta complejidad, con operado-
res de alta experiencia para una técnica diagndstica
que es operador dependiente y, por lo tanto, no es
necesariamente aplicable a otras instituciones con
sobre carga asistencial en urgencia.

En conclusion, la ST es factible de realizar en

un centro médico complejo, es segura y podria
ser implementada como apoyo terapéutico en
nuestros centros de salud a nivel nacional.
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