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Determinantes del tiempo puerta-aguja
en trombolisis endovenosa en el infarto
cerebral, experiencia de un centro
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Determinants of door to needle time
for intravenous thrombolysis in acute
ischemic stroke

Background: Intravenous thrombolysis (IT) in acute ischemic stroke (AIS)
is time dependent. The time elapsed from hospital admission to the thrombolytic
bolus is named door to needle time (DNT) and is recommend to be of less than
60 min. Aim: To describe the DNT in our center and determine those factors
associated with a DNT longer than 60 min. Material and Methods: Prospec-
tive analysis of patients treated with IT at a private hospital between June 2016
and June 2019. The percentage of patients with DNT exceeding 60 min, and
the causes for this delay were evaluated. Results: IT was used in 205 patients.
DNT was 43.6 + 23.8 min. Forty patients (19.5% (95% CI, 14.4-25.7), had
a DNT longer than 60 min. Uni-varied analysis demonstrated that AIS with
infratentorial symptomatology (ITS), was significantly associated with DNTs
exceeding 60 min. A history of hypertension, a higher NIH Stroke Scale score, the
presence of an hyperdense sign in brain tomography (p = 0.001) and the need
for endovascular therapy (p = 0.019), were associated with DNT shorter than
60 min. Multivariate analysis ratified the relationship between ITS and DNT
longer than 60 min (Odds ratio: 3.19, 95% confidence intervals 1.26-8). Conclu-
sions: The individual elements that correlated with a DNT longer than 60 min
were the failure to detect the AIS during triage and doubts about its diagnosis.

(Rev Med Chile 2020; 148: 1090-1095)
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primeras 4,5 h de evolucién es la principal

terapia médica del ataque cerebrovascular
isquémico agudo (ACVi). Su efectividad es tiem-
po-dependiente'. Se ha propuesto como criterio de
calidad que el tiempo transcurrido desde el ingreso
del paciente al servicio de urgencia hasta el inicio
de la administracion del trombolitico intravenoso
o “tiempo puerta-aguja” (TpoPA) sea inferior a
60 min”. En la practica esta meta se cumple en una

l a trombolisis intravenosa (TIV) en las
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reducida proporcién de pacientes’® por lo que es
de interés identificar aquellos factores asociados
con su incumplimiento.

Pacientes y Métodos

Se incluyeron en este andlisis todos los pacien-
tes candidatos a ser tratados con TVI en Clinica
Alemana de Santiago entre junio de 2016 y junio
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de 2019. Descripcién del proceso de atencion: En
el Servicio de Urgencia de la Clinica Alemana de
Santiago se utiliza la Escala de Cincinnati*, que
punttia asimetria facial, debilidad del brazo y/o
problemas del habla, como instrumento de sospe-
cha del ACVi. En presencia de uno o mds de estos
signos con menos de 4,5 h de evolucién, se activa
un “c6digo” que convoca al neurélogo de turno
ala urgencia. Se documenta la edad del paciente,
sexo, estado funcional previo por escala de Rankin,
factores de riesgo cerebrovasculares, presiones ar-
teriales sist6licas y diastélicas, glicemia de ingreso
y el tiempo de evolucién desde el inicio del cuadro.
En el caso de incerteza sobre la hora de inicio del
evento (ausencia de testigos o déficit del despertar)
el tiempo transcurrido se estima como el dltimo
momento en que el sujeto fue visto asintomdtico
y se califica como “ACVi de tiempo desconoci-
do”. El déficit neurolégico es cuantificado con la
escala del NTHSS y se toman exdmenes generales.
Luego se realiza un protocolo de imdgenes que
incluye una tomografia computada de cerebro sin
contraste (TC), una angiografia por tomografia
de los vasos cervicales/cerebrales (AngioTC) y
una difusién por resonancia nuclear magnética
(dRM) de cerebro. En enfermos alérgicos al me-
dio de contraste la AngioTC es reemplazada por
un Doppler transcraneano. En la TC se evalua la
presencia de signos precoces de ACVi por medio
de la escala de ASPECTS, leucoaraiosis y el signo
de la cuerda (imagen sugerente de un trombo en
un vaso mayor); en la AngioTC se evalua la pre-
sencia de oclusién de un vaso mayor; en la dRM
se evaltia la presencia y extensién del infarto por
ASPECTS; en el Doppler transcraneano el grado
de oclusién por la escala TIBI.

En los “ACVi de tiempo desconocido” se
agrega una secuencia FLAIR por RM. Si en ella
no se visualizan lesiones isquémicas es altamente
probable que el infarto cerebral tenga menos de
4,5 h de evolucioén y faculta el uso de TIV®. La
decisién terapéutica de inicio de TIV es adoptada
con el resultado del TC y en casos de ACVi de
tiempo indeterminado posterior al FLAIR. El
TpoPA es registrado y si este supera el umbral de
los 60 min, el neurélogo debe registrar el motivo
de la demora.

La sintomatologia fue clasificada como supra-
tentorial, cuando fue concordante con sintomas de
ramas/troncos mayores de las arterias cerebrales
anteriores, medias o posterior manifestados por:
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hemiparesia, hipostesia, afasia, inatencién, he-
mianopsia, apraxias, aisladas o en combinacién.
La sintomatologia fue clasificada como infraten-
torial (SIT) cuando fue concordante con lesion
de tronco y/o cerebelo, manifestado por vértigo/
inestabilidad de la marcha, diplopia, hipostesias,
disartria, compromiso de conciencia o tetrapare-
sias, aisladas o en combinacién.

Después del tratamiento agudo, los pacientes
son ingresados a la Unidad de Ataque Cere-
bro-Vascular, donde se realiza un monitoreo
telemétrico, ecocardiografia y eventualmente
estudios adicionales con el fin de detectar causas
infrecuentes de AIS.

Al alta, los pacientes trombolizados son clasi-
ficados como ACVi o imitadores de ACVi segtin
criterios publicados®.

Los datos se obtuvieron del Registro de Enfer-
medades Cerebrovasculares de Clinica Alemana,
el cual es prospectivo, contempla consentimiento
informado escrito y estd aprobado por el Comité
Etico Cientifico de Clinica Alemana de Santia-
go-Universidad del Desarrollo.

Andlisis

Se calcul6 el TpoPA de los pacientes tromboli-
zados y el porcentaje de casos con TpoPA superior
a 60 min. Se realiz6 un analisis univariado con
Chi-cuadrado entre los pacientes con un TpoPA
sobre y bajo los 60 min. Se incluyeron en el andlisis
la edad del paciente, sexo, escala de Rankin basal,
factores de riesgo cerebrovasculares, ACVi de
tiempo desconocido, uso previo de antiagregantes,
sintomatologfa de ubicacién supratentorial versus
infratentorial; NIHSS en la urgencia, presion
arterial sistélica, diastélica y glicemia de ingreso;
valores INR y plaquetas, puntaje ASPECTS en
TC y dRM, presencia de leucoaraiosis o signo de
la cuerda en TC; presencia de una arteria mayor
ocluida en la AngioCTA; valor en la escala de
TIBI por ultrasonido en la arteria afectada al
inicio de la trombolisis, eventual trombectomia
y diagndstico final de ACVi versus imitador de
ACV. Las variables que presentaron un (p < 0,25)
fueron incorporadas en una regresion logistica, en
la cual las variables que presentaron un nivel de
significancia de 5% y un intervalo de confianza
de 95% fueron consideradas como significativas.
Se analizaron también en forma descriptiva los
motivos registrados por los neurélogos para un
TpoPA superior a 60 min.
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Resultados

Entre junio de 2016 y julio de 2019 ingresaron
consecutivamente, 228 pacientes con sospecha de
ACVide menos de 4,5 h de evolucién y 34 pacien-
tes con ACV de tiempo desconocido. Del total de
262 casos se optd por no administrar TIV en 57
pacientes. Veintiin casos por estar bajo terapia
anticoagulante, 15 por presentar lesiones visibles
en FLAIR, 7 por déficits neuroldgicos leves con
NIHSS de 0 a 1 punto (disartria aislada, vértigo
puro o alteracién sensitiva unilateral) y 14 por
otros motivos.

De los 205 pacientes tratados con TIV en el
periodo de estudio, 51% eran mujeres y el pro-
medio de edad fue de 66,3 + 18,5 afios (rango:
19-97 anos). El NIHSS promedio fue de 8,3 +
7,5, mediana 5 (rango1-33). El TpoPA promedio
fue de 43,6 + 23,8 min, mediana 38 min (rango
11-140 min).

Ciento sesenta y cinco pacientes (80,4%) fue-
ron tratados con un TpoPA en el rango recomen-
dado de 60 min, de los cuales veintidos (10,7%)
fueron trombolizados con un TpoPA inferior
a 20 min de evolucién y 143 pacientes (69,7%)
con un TpoPA entre 20 y 59 min. Cuarenta casos
(19,5% [95% ClI; 14,4-25,7]) fueron tratados con
TpoPA superior a 60 min.

El analisis univariado (Tabla 1) demostré
como factor relacionado con un TpoPA supe-
rior a 60 min, la presencia de infartos con SIT
(p=0,002). La presencia de hipertensién arterial
previa (p = 0,016), un mayor puntaje de NI-
HSS (0,000), la presencia del signo de la arteria
hiperdensa en la tomografia axial computada
de cerebro (p = 0,001) y terapia endovascular
(p = 0,019) fueron asociados con TpoPA infe-
riores a 60 min.

El andlisis multivariado (Tabla 2), demuestra
que solamente la SIT se relaciona con un TpoPA
superior a 60 min. La hipertensién arterial, un
mayor puntaje del NTHSS y la presencia del signo
de la cuerda, fueron relacionados a tiempos mads
breves de TpoPA.

La Tabla 3 describe los motivos que determi-
naron segun el neur6logo un TpoPA superior a
los 60 min, estos fueron principalmente: la falla
de identificacién del ACVi por el triage de urgen-
cia, dudas diagndsticas en cuanto a la naturaleza
isquémica del cuadro o en cuanto a la existencia
de contraindicaciones para TIV (p.ej. uso de anti-
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coagulates), presiones arteriales elevadas dificiles
de controlar y la necesidad de intubacién de la
via aérea.

Discusién

La efectividad de la TIV es tiempo-depen-
diente'. Por esto se ha utilizado como un criterio
de calidad, un TpoPA inferior a 60 min®. En este
estudio el TopPA promedio fue de 43,6 + 23,8
min, con una mediana de 38 min, lo que se ajusta
a la recomendacién internacional. En institucio-
nes con equipos de tratamiento del ACVi muy
entrenados es posible alcanzar valores inferiores
a 30 min de TpoPA’, pero en un significativo
numero de casos no se logra un TpoPA inferior
a 60 min. Un andlisis de 27.000 ACVi tratados en
1.422 hospitales de Estados Unidos muestra que
un TpoPA menor de 60 min se logré solamente en
50% de los pacientes’ y en experiencias japonesas
y chinas un TpoPA 6ptimo se consiguié en menos
de 30% de los pacientes®®.

Si bien el TpoPA promedio en esta serie es
adecuado, 1 de cada 5 pacientes tratados rebasé
el TpoPA 6ptimo. Esto fue 3 veces mds frecuente
para los casos de ACVi con sintomas SIT, este
patrén clinico emerge como el tnico factor aso-
ciado a un TpoPA prolongado en el analisis mul-
tivariado. La causa de esto probablemente radica
en que la escala de Cincinnati, estd basada prefe-
rentemente en sintomas supratentoriales como
la afasia, paresia facial y de extremidad superior y
no considera sintomatologia infratentorial como
vértigo, diplopia, disartria, o ataxia. Otras escalas
utilizadas en urgencia como la Rosier o LAPSS
comparten esta limitacién'®. Recientemente se
han propuesto la escala DEFENSIVE (DisEquili-
brium, Floating sEnsation, Non-Specific dizziness,
Imbalance, and VErtigo) con alta sensibilidad en
la deteccién de ACVi de territorio posterior' y la
escala BE-FAST"?, que adiciona a la evaluacién de
la paresia facial, braquial y alteraciéon del habla, la
alteracion del equilibrio/paresia crural y elementos
visuales como son la pérdida de visién o diplopia
y que es capaz de reducir de 14% los pacientes con
isquemias cerebrales no diagnosticados en urgen-
cia a 4,4%, como escalas que podrian mejorar en
urgencia la deteccién de ACVi.

Puntajes mayores de NIHSS y la presencia del
signo de la cuerda en TC se correlacionaron con

Rev Med Chile 2020; 148: 1090-1095
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Tabla 1. Analisis univariado correlacionando TPA superior a 60 min con variables clinico-radiolégicas

Variables Puerta aguja < 60 min Puerta aguja > 60 min p
n = 165 (80,4%) n = 40 (19,6%)
Edad media, afos (SD¥) 67,3(£17,5) 66,3 (£18,5) 0,36
Infarto cerebral 150 33 0,123
Cuadro imitador 15 7
ACVi TD (%) 16 (9,7%) 3(7,5) 0,67
Sintomas del ACV i
Supratentoriales 132 21 0,002
Infratentoriales 20 12
Compromiso S/I* 13 7
Sexo femenino (%) 0 (48,4) 25 (62,5) 0,56
Hipertension (%) 2 (49,6) 9(22,5) 0,016
Diabetes mellitus (%) 0(30,3) 11 (27,5) 0,8
Hipercolesterolemia (%) 8 (29) 16 (40) 0,3
Tabaco (%) 7 (16,3) 8 (20) 0,35
Falla cardiaca (%) 7 (10,3) 1 (2,5 0,36
Fibrilacién auricular (%) 7 (10,3) 5(12,5) 0,86
Enfermedad coronaria 4 (14,5) 4 (10) 0,9
Antiplaquetarios previos 8 (29) 10 (25) 0,6
Rankin previo
Mediana 0 0 0,9
Promedio 0,69 0,69
TU minutos mediana = SD 135,2 (= 171,9) 130,7 (= 165,5) 0,67
NIHSS en urgencia
Mediana 7 4 0,000
Promedio 8,98 54
TpoPA (min) (+SD) 34,4 (= 12,2) 81 (+ 22,2) 0,000
Presion arterial
Sistélica mm Hg 148,5 148,8 0,67
Diastélica, mm 86,5 83,7 0,38
Glucosa, mg/dL, promedio 119,2 120,3 0,8
INR 1,11 1,11 0,99
Conteo plaquetario (promedio) 235.685 258.891 0,57
TC leucoaraiosis (%) 35 (21,2) 10 (25) 0,53
Arteria hiperdensa TC (%) 42 (25,4) 1(14,5) 0,001
ASPECTS TC 0,68
Mediana 9 9
Promedio 9,5 9,7
ASPECTS Difusion 0,43
Mediana 9 9
Promedio 8,8 9,3
Oclusion arterial en CTA 73 (44,2) 15 (37,5) 0,53
Escala de TIBI en DTC 0,58
Mediana 4 4
Promedio 3,8 4,4
TIBI 0-3 (N) 27 11
Terapia endovascular 3 (20%) 5(12,5%) 0,019

DS: Desviacién estdndar. ACV TD: Infarto cerebral de tiempo no precisado. CS/L: Compromiso supra e infrantentorial. TU: Tiem-
po a urgencia. TpoPA: Tiempo puerta aguja. CT: Tomografia axial computada de cerebro. CTA: Angiografia por tomografia de
los vasos cervicales/cerebrales. TIBI: Escala de oclusién de vasos intracraneanos por ultrasonido. DTC: Doppler transcraneano.

Rev Med Chile 2020; 148: 1090-1095 1093
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Tabla 2. Analisis multivariado de determinantes de TPA superior a 60 segundos segun las
caracteristicas clinicas y radiolégicas de los pacientes

Variable OR
Sintomatologfa infratentorial 3,19
Hipertension arterial 0,3
NIHSS 0,92
Imitadores de ACV 1,9
Signo de la cuerda 0,7
Terapia endovascular 3,7

Tabla 3. Determinantes de TPA superior a 60 min

Causa de puerta aguja > 60 min n
ACVi no reconocido por Triage 1

Diagnostico dudoso de ACV

9
5
Posible contraindicacién para rt_PA 3
Necesidad de intubacién de la via aérea 2

2

Dificultad en reduccion de presion arterial del
paciente

Otra causas 9

TpoPA menores. Ambos elementos estin aso-
ciados con manifestaciones clinicas mds severas,
lo que probablemente incide en una deteccién
mds expedita en la urgencia®. El antecedente de
hipertensién arterial como elemento que reduce
el TpoPA, no ha sido descrito previamente’ y
probablemente sefiale un mayor grado de alerta
médica respecto de la posibilidad de una causa
vascular para un cuadro de sintomatologia aguda.

De los elementos indicados por el neurélogo
como determinantes de un TpoPA superior a
60 min destaca la falta de reconocimiento del
ACVipor parte del triage de urgencia (50% de los
casos), la existencia de dudas diagndsticas respecto
de la naturaleza vascular del evento lo que expone
a un paciente a una terapia sin beneficio alguno,
posibles factores que pudieran contraindicar la
TVI como la presién arterial elevada de dificil
manejo, la incertidumbre respecto de la ingesta de
farmacos anticoagulantes en pacientes afdsicos o la
necesidad de intubacién de la via drea en pacientes
agitados. Estos elementos han sido identificados
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95% CI P
1,26-0,8 0,014
0,12-0,7 0,005
0,84-1 0,05
0,6-5,9 0,08
0,08-0,6 0,016
0,4-5,7 0,07

previamente cuando se han analizado los factores
causantes de TpoPA superiores a 60 min'.

El presente estudio tiene la fortaleza de tratarse
de un registro prospectivo y consecutivo en un am-
biente clinico habitual. Como contraparte nuestra
realidad no es representativa de otras instituciones
del pais lo que limita su generalizacién, no fue
incorporada la prenotificacion del arribo del pa-
ciente al servicio de urgencia como una variable
analizada. Finalmente, cerca de 10% de nuestros
pacientes presentaron cuadros imitadores de in-
fartos cerebrales, un ndmero que es menor al de
otras experiencias'>'®.

En conclusion: el promedio de TpoPA en
nuestro centro se ajusta a la recomendacién in-
ternacional, no obstante, en 1 de cada 5 pacientes
los TpoPA exceden los 60 min, esto se asocia
particularmente con cuadros de SIT, que no son
adecuadamente pesquisados con las escalas de
triage actualmente en uso.
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