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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON
ATAQUE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO (ACVi)

VERSION EN EXTENSO

Lista de recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

Pregunta N°

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion **

Calidad de

la evidencia
EX 3

DIAGNOSTICO

Sospecha del diagnéstico de ACVi

En pacientes que presenten déficit neurolédgico focal
agudo se recomienda usar alguna escala de atencion
prehospitalaria (como FAST*, LAPSS**, CPSS*** u otras)
para establecer la sospecha del diagndstico de ACVi.

* FAST: Facial, Arm, Speech and Time Score

**  LAPSS: Los Angeles Prehospital Stroke Scale
*** CPSS: Cincinati Prehospital Stroke Scale

Fuerte a
favor

Muy baja
(BOOO)

En pacientes que presenten déficit neurolédgico focal
agudo se sugiere usar la escala FAST como prueba de
cribado del diagnéstico de ACVi.

Condicional
a favor

Muy baja
(BOOO)

La escala FAST-ED (mayor o igual a 4 puntos) es una
alternativa para la deteccién de ACVi por oclusién de vaso
grande proximal y decisién de referencia directa a centro
especializado con trombectomia mecanica.

BPC

Para el grupo de pacientes que inician con vértigo
persistente, alteracién del nivel de conciencia, alteracién
subita de la visidn, inestabilidad para la marcha u otros
signos/sintomas que hagan que se mantenga la sospecha
clinica de ACVi a pesar de que no fueron detectados por
estas escalas derivar a centros especializados.

BPC

Diagndstico definitivo

En pacientes con sospecha de ACVi, se recomienda
realizar de forma prioritaria una imagen cerebral,
tomografia o resonancia magnética (TC o RM). En la
mayoria de casos la TC sin contraste serd util para
determinar el tipo de evento, su localizacién y decidir el
manejo.

Fuerte a
favor

Muy baja
(BOOO)

En pacientes con sospecha de ACVi realizar la imagen
cerebral antes de 25 min e interpretarla antes de 45 min
desde la llegada al hospital.

BPC

En pacientes con sospecha de ACVi, la angiotomografia
(ATC) de arterias cerebrales, carotideas y vertebrales
también podria incluirse para determinar el tipo de
evento, su localizacién y decidir el manejo. Realizar esta
imagen no deberia retrasar el inicio de trombdlisis IV.

BPC
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En pacientes con sospecha de ACVi con inicio de sintomas
entre 6 y 24 horas de duracion, se sugiere usar TC o RM
con protocolo de perfusion (segun disponibilidad) para
identificar tejido potencialmente recuperable con
terapias mecdnicas de reperfusién arterial.

Condicional
a favor

Muy baja
(CISISIS))

En pacientes con ACVi y sospecha clinica de oclusién de
vaso grande para evaluacién de elegibilidad de
trombectomia mecanica (ya sea dentro de las 6 horas de
inicio de los sintomas o entre las 6 a 24 horas) solicitar
una ATC o ARM, cervical y cerebral, incluso sin tener el
valor de creatinina en pacientes sin antecedentes de ERC
y/o valorar la TC con la escala ASPECTS (Tabla N2 15),
segun disponibilidad y capacidad resolutiva.

BPC

Evaluacion de la severidad

En pacientes con ACVi se recomienda aplicar la escala
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) para
evaluar su severidad.

Condicional
a favor

Muy baja
(POOO)

En centros donde se brinda atencién especializada a
pacientes con ACVi, se debe procurar que los
profesionales de la salud involucrados en su atencién
cuenten con capacitacion y/o certificaciéon para la
correcta aplicacion de la escala NIHSS.

BPC

La valoracién clinica de los pacientes con ACVi debe
integrar ademas del puntaje en la escala NIHSS, el
territorio vascular comprometido (circulacion anterior o
posterior) y la ubicacion del infarto (izquierda-derecha).

BPC

Los pacientes con puntajes de NIHSS mayores o iguales a
25 puntos deben ser considerados como pacientes con
ACVi severos, donde los resultados de terapias de
reperfusidon por trombolisis permanecen inciertos.

BPC

TRATAMIENTO

Tratamiento de reperfusion

En pacientes con ACVi que cumplan criterios de
elegibilidad, se recomienda usar rTPA endovenoso
inmediatamente dentro de las 4.5 horas del inicio de
sintomas.

Fuerte a
favor

Moderada
(pd0O)

En pacientes con ACVi por oclusion de vaso grande
proximal que cumplan con los criterios de elegibilidad se
sugiere realizar trombectomia mecdanica dentro de las 6
horas de inicio de los sintomas, segun disponibilidad y
capacidad resolutiva

Condicional
a favor

Alta
(PPD®D)
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En pacientes con ACVi por oclusion de vaso grande
proximal, que cumplan criterios de elegibilidad de los
ensayos clinicos de referencia de 6 a 24 horas de inicio de
los sintomas, se sugiere realizar trombectomia mecanica,
segun disponibilidad y capacidad resolutiva

Condicional
a favor

Moderada
(PDPO)

En pacientes con ACVi elegibles para trombolisis IV la
dosis de rTPA es 0,9 mg/kg, con dosis maxima de 90 mg;
dosis inicial del 10% en bolo durante 1 minuto y el resto
de la dosis en infusidn durante 60 minutos

BPC

En pacientes con ACVi los criterios de elegibilidad para
trombdlisis endovenosa son los propuestos por la
AHA/ASA 2018 (Tabla N2 14).

BPC

En pacientes con ACVi los criterios de elegibilidad para
trombectomia mecanica son: (1) SRm previo de 0 a 1; (2)
oclusion causal de la carétida interna o arteria cerebral
media (segmento M1); (3) edad 218 afios; (4) puntaje
NIHSS de 26; (5) puntaje ASPECTS 26. (segun AHA-ASA
2018).

BPC

Los pacientes con ACVi con oclusién del segmento M2 y
M3 de la ACM, arteria cerebral anterior o posterior,
arteria vertebral y basilar se podrian considerar como de
eleccién para el manejo con trombectomia mecdnica
dentro de las 6 horas de inicio de los sintomas, segun
valoracion individual del caso.

BPC

En pacientes con ACVi y sintomas dentro de las 6 a 24
horas para decidir realizar trombectomia mecdanica seguir
los criterios de elegibilidad de ensayos clinicos de
referencia (Tabla N2 16).

BPC

En pacientes con ACVi elegibles para rTPA IV, deberian
recibir dicho tratamiento incluso si estan siendo
considerados para trombectomia mecanica y esta
decisién no deberia retrasar el inicio de la trombdlisis IV.

BPC

Prevencidn secundaria y tratamientos diferentes a la reperfusion

Enfoque general

Los pacientes con ACVi se beneficiarian de recibir una
atencidn integral, multidisciplinaria y especializada.

RI

Monitoreo continuo

En pacientes con ACVi se recomienda la monitorizacién
continua no invasiva.

condicional
a favor

Baja
(CEISIS)
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En pacientes con ACVi el monitoreo continuo no invasivo
incluye las funciones vitales: presidn arterial, frecuencia y
ritmo cardiaco, frecuencia respiratoria, saturacién de
oxigeno, temperatura y glicemia. Este monitoreo estaria BPC
indicado para todos los pacientes hasta definir la
extensién y severidad del ACVi, generalmente entre a 48
a 72 horas del inicio de los sintomas del paciente.

Modificar la presién arterial

En pacientes con ACVi no se sugiere modificar, reducir o Condicional Muy baja

elevar, deliberadamente la presién arterial. en contra (®O00)

En pacientes con ACVi que no sean candidatos a terapias
de reperfusion y que cursan con cifras de presion arterial
iguales o mayores a 220/120 mmHg, estas deberian BPC
disminuirse en un 15% en las primeras 24 horas de inicio
de los sintomas.

En pacientes con ACVi candidatos a terapias de
reperfusidon, deberian mantener una presién arterial
menor a 185/110 mmHg. Asimismo, en aquellos que han
recibido terapia de reperfusion, se debe mantener una
presidon arterial menor a 180/105 mmHg durante las
primeras 24 horas.

BPC

En pacientes con ACVi valorar el inicio de
antihipertensivos orales o habituales luego de las 24 BPC
horas del inicio del evento.

En pacientes con ACVi la hipotensién y la hipovolemia
deberian corregirse para mantener niveles de perfusion BPC
tisular adecuados.

Control glicémico estricto

En pacientes con ACVi es aceptable mantener niveles de
glicemia entre 140 y 180 mg/dl en las primeras 24 h. No Condional Baja

se sugiere usar insulina para mantener la glicemia en en contra (pO0O)
niveles entre 72 a 135 mg/dL.

En pacientes con ACVi es razonable el monitoreo estrecho
de los niveles de glicemia para prevenir la hipoglicemia y BPC
en caso de hipoglicemia (< 60 mg/dL) tratarla.

Hipotermia terapéutica

En pacientes con ACVi no se recomienda la hipotermia Fuerte en Muy baja

terapéutica. contra (BPe0)

En pacientes con ACVi mantener la normotermia. Si la
temperatura fuera mayor a 38°C iniciar tratamiento
antipirético con  medidas  farmacolégicas, no
farmacoldgicas y buscar etiologia.

BPC
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Antiagregacion simple

En pacientes con ACVi se recomienda el uso de
antiagregantes plaquetarios.

Fuerte a
favor

Moderada
(PODO)

En pacientes con ACVi que no recibieron terapia
trombolitica, iniciar la terapia antiagregante plaquetaria
dentro de las primeras 48 horas del inicio de los sintomas.

BPC

En pacientes con ACVi que recibieron terapia
trombolitica, iniciar el tratamiento antiagregante
posterior a 24 horas de la administracion de la terapia
trombolitica y luego de realizar un control con TAC.

BPC

En pacientes con ACVi usar Acido Acetil Salicilico (AAS) a
dosis de carga de 160 a 300 mg por via oral, luego
administrar 100 mg cada 24 horas. Como alternativa en
aquellos que no puedan recibir AAS considerar el uso de
Clopidogrel, a dosis de carga de 300 mg via oral, luego
administrar 75 mg cada 24 horas.

BPC

Antiagregacion dual

En pacientes con ACVi no se sugiere el uso de
antiagregacion dual como parte del tratamiento a largo
plazo.

Condicional
en contra

Muy baja
($ISISIS)

En pacientes con ACVi considerar el uso de doble

antiagregacion como tratamiento de corto plazo (21 dias

a 3 meses) en casos de pacientes con:

e ACVi menor (NIHSS < 3) o AIT de alto riesgo de
recurrencia (ABCD2 > 4) por 21 dias.

e ACVi 0 AIT con estenosis de > 50% de arteria carétida
interna, cerebral mediay posterior, vertebral y basilar
por 3 meses.

BPC

Anticoagulacion inmediata

En pacientes con ACVi no se recomienda Ia

anticoagulacién inmediata.

Fuerte en
contra

Moderada
(DdO)

En pacientes con ACVi de etiologia cardioembdlica u otras
con indicacién de anticoagulacion considerar el inicio de
acuerdo al tiempo de enfermedad, severidad y extension
del infarto cerebral, que suele hacerse entre los 4 y 14 dias
del inicio de sintomas.

BPC

Estatinas

En pacientes con ACVi con sospecha de ateroesclerosis se
sugiere el uso de estatinas de intensidad moderada a alta,
como atorvastatina de 40 a 80 mg u otras,
independientemente de los niveles de lipidos basales
segun disponibilidad. Para decidir la dosis se debe valorar
la tolerancia, edad y comorbilidades del paciente.

Condicional
a favor

Muy baja
(CISIS]S))
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Tratamiento de neuroproteccion

Citicolina

En pacientes con ACVi, no se sugiere el uso de citicolina.

Condicional
en contra

Baja
(BDOO)

Sulfato de magnesio

En pacientes con ACVi, no se recomienda el uso de sulfato
de magnesio.

Fuerte en
contra

Alta
(DDDD)

Manitol

En pacientes con ACVi sin hipertension endocraneana, no
se sugiere el uso de manitol como neuroprotector.

Condicional
en contra

Muy Baja
(BOOO)

Hemodiluciéon

En pacientes con ACVi, no se sugiere el uso de
hemodilucion.

Condicional
en contra

Baja
(BPOO)

Células madre

En pacientes con ACVi, no se sugiere el uso de células
madre.

Condicional
en contra

Baja

(CISISIS))

Tratamiento quirurgico

En pacientes con ACVi extenso o maligno se recomienda
la intervencién quirdrgica (craniectomia o
hemicraniectomia descompresiva) frente al tratamiento
médico.

Fuerte a
favor

Moderada
(PODO)

A pacientes con ACVi extenso o maligno brindar
evaluacion neuroquirdrgica urgente.

BPC

A pacientes con ACVi extenso o maligno realizar
craniectomia descompresiva preferentemente dentro de
las 48 horas y en no mas de 96 horas del inicio del ACVi.

BPC

A pacientes mayores de 60 afos con ACVi extenso o
maligno decidir la craniectomia descompresiva después
de una cuidadosa consideracion del estado funcional
premérbido y las preferencias del paciente y/o familiares
responsables.

BPC

En pacientes con ACVi extenso o maligno infratentorial
gue amenaza el tronco cerebral y el 42 ventriculo, se
podria ofrecer craniectomia descompresiva.

BPC

Tratamiento de soporte y rehabilitacion

Alimentacion y uso de sonda nasogastrica

En pacientes con ACVi que no pueden deglutir de forma
segura, se sugiere garantizar la alimentacién a través del
uso de SNG.

Condicional
a favor

Baja
(SIPISIS))

En pacientes con ACVi no se sugiere el uso sistematico (en
todos los pacientes) de sonda nasogastrica para
garantizar la alimentacion.

Condicional
en contra

Baja
(BPOO)
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En pacientes con ACVi se debe realizar una evaluacion de
la deglucién antes de iniciar dieta por via oral. La
evaluacién debe incluir la valoracién del nivel de
conciencia, la comprensidn y ejecucion de ordenes
motoras, la ausencia de impedimentos motores orales, y
la capacidad de deglutir liquidos de forma segura. Podria
usarse algun protocolo de tamizaje como el test del vaso
de agua, la auscultacién cervical u otros validados para
este propdsito.

BPC

En pacientes con ACVi iniciar la alimentaciéon enteral
temprana con el objetivo de mantener un adecuado
aporte caldrico.

BPC

En pacientes con ACVi donde persista la sospecha de una
inadecuada deglucién, se puede solicitar evaluaciones
instrumentales como evaluacion endoscopica,
videofluoroscopia, u otro que se encuentre disponible.

BPC

En pacientes con ACVi la valoracién de la seguridad de la
deglucién no debe retrasar el inicio de la dieta por otros
medios.

BPC

En pacientes con ACVi que no pueden deglutir de forma
segura utilizar la alimentacion por SNG para el soporte
nutricional a corto plazo (2-3 semanas). En pacientes en
quienes se prevé que no logrardn una adecuada
deglucién dentro de 3 semanas, considerar la nutricion a
través de sondas colocadas por gastrostomia percutanea.

BPC

Complementos nutricionales

En pacientes con ACVi no se sugiere agregar
complementos nutricionales en la fase aguda del ACV.

Condicional
en contra

Baja
(BPOO)

En pacientes con ACVi que se encuentran desnutridos o
en riesgo de desnutricion podria indicarse los
complementos dietéticos disponibles.

BPC

Terapia del lenguaje / habla

En pacientes con ACVi con afasia o trastornos del habla se
sugiere realizar terapia del lenguaje/habla tan pronto sea
posible.

Condicional
a favor

Baja
(BPOO)

La terapia del lenguaje/habla deben incluir Ia

capacitacién del cuidador.

BPC

Manejo de la disfagia

En pacientes con ACVi con disfagia se sugiere realizar
intervencién terapéuticas en la fase aguda (24 y 48 horas
de producido el evento).

Condicional
a favor

Baja
(BPOO)
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Estas intervenciones terapéuticas incluyen una serie de
técnicas directas como los ejercicios de deglucion,
posicionamiento vertical para la alimentacidn, consejos BPC
de deglucién segura o indirectas como las modificaciones
dietéticas apropiadas (dieta blanda).

Inicio de la rehabilitacion

Los pacientes con ACVi que presenten algun grado de
discapacidad se sugiere incluirlos en programas de
rehabilitacion fisica. Se sugiere iniciar la rehabilitacién Condicional Baja
fisica dentro de las 72 horas y la movilizacién del paciente a favor (BPoO)
dentro de las 24 horas tomando en cuenta la condicion y
el estado hemodinamico del paciente.

En pacientes con ACVi que presenten algin grado de
discapacidad iniciar la rehabilitacién temprana en casa
para aquellos que puedan recibir atencién médica de
forma ambulatoria.

BPC

* Recomendacién (R), punto de buenas practicas clinicas (BPC) o Recomendacion de
implementacién (RI)

** La fuerza, direccion y calidad de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones,
mas no para los puntos de BPC




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Flujogramas

Flujograma N2 01: Diagndstico y tratamiento del paciente con Ataque Cerebrovascular
Isquémico

Paciente mayor de 18 afios
con deficit neuroldgico agudo

¢ Presenta criterios
de sospecha de ACV
(FAST)?

no

Si

Realizar pruebas de imagenes
Si——— cerebrales

£Se mantiene
la sospecha clinica?

(TC, RM)
no
v
Diagndstico
Diferencial >4—no
Si

Aplicar terapia de reperfusion
segun las necesidades y
caracteristicas de cada —Si
paciente
(ver Flujograma 2)

¢ Cumple criterios
para reperfusion?

no

& Cumple criterios
de infarto maligno?

Aplicar conjunto de
terapias diferentes a
reperfusion, prevencion
secundaria, soporte y
rehabilitacién segun las
necesidades y
caracteristicas de cada
paciente

Valorar el realizar
craneotomia
descomprensiva
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Flujograma N202: Tratamiento con reperfusion del paciente con Ataque Cerebrovascular
isquémico

Paciente con Atague
Cerebrovascular
isquémico (ACVI)

+Es candidato a terapia
de reperfusian?

no

Realizar
trombolisis 1V

fCumple criterc
ara trombaolisis?,

no

LCan oclusion

no de vaso grande?
5l
si < 6 horas
no
L Cumple criterios ] Realizar .
para trrombectomia Sl—- -5l

temprana’? trombectomia

na

Prevencion
secundar o, otros
tratamientos, soporte y
rehabhilitacian
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Generalidades
a. Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

Todo ataque cerebral es una emergencia aguda y sUbita. El Ataque Cerebral (AC) es una
expresion introducida en la década de los 90s por el entonces Stroke Council de la American
Heart Association (hoy American Stroke Association) con el fin de hacerlo equivalente al término
Ataque Cardiaco (Heart Attack) que logré una actitud de emergencia absoluta en la comunidad
norteamericana para la isquemia del corazén, generando una atencién inmediata. El objetivo es
promover en la comunidad el Ataque Cerebral como una emergencia “vital” que requiere
atencion inmediata en el centro médico de nivel competente mas cercano al sitio de
presentacién. El término se aplica al sindrome clinico de la etapa aguda de la Enfermedad
Cerebrovascular (ECV) Isquémica, con mds de 60 minutos de duracion, y con cambio en las
imdgenes y/o en la anatomia patoldgica. E|l Ataque Isquémico Transitorio (AIT) es el episodio
temporal, de menos de 24 horas de duracion, con déficit neuroldgico causado por isquemia focal
cerebral, espinal o retiniana, sin ataque agudo y sin cambios en las imagenes de resonancia
magnética. Equivalente en inglés: Transient Ischemic Attack (TIA). EI Ataque Cerebrovascular
(ACV) es un término clinico y genérico para uso en el cuidado prehospitalario y en los servicios
de urgencias, antes de categorizar su naturaleza (hemorragica o isquémica). Equivale al término
en inglés Acute Stroke (AS, de sus siglas en inglés) (1).

En todo el mundo, la ECV es la segunda causa mas comun de mortalidad y la tercera causa mas
comun de discapacidad (2). Puede ser tanto de tipo isquémico como hemorragico, siendo el
primero el mas frecuente, representando hasta un 85% del total de los casos (3). En Peru no se
cuenta con estudios epidemioldgicos, prevalencia o incidencia, de nivel nacional de ECV o ACV,
en un estudio poblacional realizado en la poblacién altoandina de Cuzco se estimd una
prevalencia cruda de 6.47 por 1000 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 3.71 a 8.93 por 1000
habitantes) y una prevalencia puntual ajustada segun la edad de la OMS fue de 5,74 por 1000
(IC 95%, 3,14 a 8,35 por 1000 habitantes) (4). Ademas en el Perd, se ha reportado que entre un
15% y 19.6% de todas las muertes prematuras son causadas por la ECV (5-7).

El diagnéstico y el tratamiento adecuado y oportuno de los casos de ACV reducirian la
mortalidad y las complicaciones de esta condicion. Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud)
priorizod la realizacidn de la presente guia de practica clinica (GPC) para establecer lineamientos
basados en evidencia para gestionar de la mejor manera los procesos y procedimientos
asistenciales de la presente condicidn.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de
EsSalud.

b. Siglasy acrénimos

e Bases de datos y buscadores:
o CENTRAL: The Cochrane Central Register of Controlled Trials
o PUBMED: Public Library of Medicine
e Términos estadisticos
o ABC: Area Bajo la Curva
o DE: Desviacidn estandar
o DME: Diferencia de Media Estandarizada
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O 0O 0 O 0 o O o0 O o0 o

O

Esp: Especificidad

HR: Hazard ratio

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
LR: Likelihood ratio

OR: Odds Ratio

ORD: Odds Ratio Diagndstico

RR: Riesgo relativo

RV: Razoén de Verosimilitud

Sens: Sensibilidad

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo
WMD: Weighted mean difference

e Tipos de estudios:

o
(¢]
o
o

ECA: Ensayo clinico aleatorizado
RS: Revision sistemdtica

MA: Metaanalisis

EO: Estudio Observacional

e Términos clinicos:

O

O o0 o0 oo o0 o o o O 0 o o0 OO0 o0 o0 0 o

O

ACM: Arteria cerebral media

ACVi: Ataque Cerebrovacular isquémico

AIT: Ataque Isquémico Transitorio

ARM: Angiografia por Resonancia Magnética
ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score
ATC: Angiografia por Tomografia Cerebral

Cl: Cardtida interna

CPSS: Cincinnati Prehospital Stroke Scale

ECV: Enfermedad Cerebrovascular

ERC: Enfermedad Renal Crdnica

FAST: Facial, Arm, Speech and Time Score

IV: Intravenoso o endovenoso

LAPSS: Los Angeles Prehospital Stroke Scale
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
PA: Presidn arterial

PIC: Presidn intracraneal

RM: Resonancia Magnética

rtPA: Siglas en inglés de activador del plasmindgeno tisular recombinante
SRm: Score o puntuacién de la escala de Rankin modificado
TAC: Tomografia Axial Computarizada

TLH: Terapia de Lenguaje y Habla

e |nstituciones:

o
o

AHA/ASA: American Heart Association/ American Stroke Association
MINSA: Ministerio de Salud del Peru

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence del Reino Unido
WHO: World Health Organization

AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
AMSTAR: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews
EsSalud: Seguro Social de Salud del Peru
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GEG: Grupo Elaborador de la GPC

GEG-Local: Grupo Elaborador de la GPC local

GPC: Guia de Practica Clinica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

IETSI: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

o PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome

o O O O

(0]

c. Objetivo y poblacién de la GPC

e Objetivos de la GPC:

o
o

Contribuir a reducir la mortalidad en pacientes con ACVi en su etapa aguda.
Contribuir a reducir las complicaciones en pacientes con ACVi en su etapa
aguda.

Establecer recomendaciones basadas en evidencia para el adecuada diagndstico
y tratamiento de los pacientes con ACVi en su etapa aguda.

e Poblacién a la cual se aplicara la GPC:

©)

Pacientes con ACVi mayores a 18 aios.

d. Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

O

La GPC estd dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente con ACVi en su etapa aguda.

Las recomendaciones serdn aplicadas por médicos generales, emergencidlogos,
neurdlogos, neurocirujanos, internistas, intensivistas, radiélogos, médicos de
medicina fisica y rehabilitacion, médicos residentes de las diversas
especialidades, médicos gestores, enfermeros, tecndlogos médicos,
nutricionistas y personal técnico, en todos los niveles de atencién de EsSalud,
segln corresponda. Asimismo, podrda ser utilizada como referencia por
estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:

O

El ambito asistencial incluye los servicios o unidades de emergencia, servicios o
unidades de neurologia, y unidades de ictus/ACV, u otras afines, en lo que
corresponda a cada nivel, de EsSalud.
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Il. Métodos
a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia Local

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformé el Grupo Elaborador de la GPC local (GEG-Local) mediante invitaciones a expertos en
la metodologia de elaboracion de GPC y expertos clinicos en ECV. El GEG-Local se conformé con
fecha de abril del 2018 y mediante Resolucion de IETSI N° 033—-IETSI-ESSALUD-2018. Dicha
resolucidn se encuentra en la siguiente direccidn electrénica:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html

La lista y el rol de los miembros del GEG-Local se detalla en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1: Roles de los miembros del grupo elaborador de la GPC local

Nombre Institucion Rol Funciones
Sequeiros Hospital Nacional Lider de la Formulacién de preguntas clinicas
Chirinos, Joel Alberto Sabogal guia y preguntas PICO de la GPC.
Mario Sologuren
Camarena Hospital Nacional Experto Por cada pregunta PICO: revisién
Flores, Carla Guillermo Clinico de la evidencia, evaluacién de la
Elizabeth Almenara Irigoyen aceptabilidad y aplicabilidad de las
Durand Castro, | Hospital Nacional Experto potenciales recomendaciones,
Walter Severo Guillermo Clinico formulacion de recomendaciones
Almenara Irigoyen finales, y revisién de los borradores
Ecos Quispe, Instituto Nacional | Experto de la GPC.
Rosa Lisbeth de Ciencias Clinico
Neurolégicas
Estupinan Hospital Nacional Experto
Valdez, Paula Alberto Sabogal Clinico
Inés Sologuren
Gallo Guerrero, | Hospital Nacional Experto
Marla Luz Guillermo Clinico
Maria* Almenara Irigoyen
Gdémez Garay, Hospital Nacional Experto
Gricelda Margot | Edgardo Rebagliati | Clinico
Martins
Huamani Hospital Nacional Experto
Mendoza, Hipdlito Unanue Clinico
Marlene Doris
Marifios Hospital Nacional Experto
Sanchez, Evelyn | Edgardo Rebagliati | Clinico
Vanessa Martins
Mordn Castro, Hospital Nacional Experto
Maria Elizabeth | Edgardo Rebagliati | Clinico
Martins
Pulachet Hospital Nacional Experto
Contreras, Elena | Guillermo Clinico
Agustina Almenara Irigoyen
Ramos Auccasi, | Hospital Nacional Experto
Alfredo Gilbert Edgardo Rebagliati | Clinico
Martins
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Barrios, Kevin

Metoddlogo

Nombre Institucién Rol Funciones
Rodriguez Hospital Nacional Experto
Kadota, Liliana Edgardo Rebagliati | Clinico
Elizabeth Martins
Saavedra Rocha, | Hospital Nacional Experto
César Augusto Edgardo Rebagliati | Clinico

Martins, EsSalud

Valencia Instituto Nacional Experto
Chévez, Ana de Ciencias Clinico
Maria Neurolégicas
Alva Diaz, Carlos | IETSI, EsSalud Experto Por cada pregunta PICO: busqueda,
Alexander Metoddlogo | seleccidony evaluacién y sintesis de
Pacheco IETSI, EsSalud Experto la evidencia, construccién de tablas

de perfil de evidencias de GRADE,

evaluacion de aceptabilidad y
aplicabilidad de las potenciales
recomendaciones, y redaccion de
la GPC.

Planificacién del desarrollo de la
GPC, evaluacion de aceptabilidad y
aplicabilidad de las potenciales
recomendaciones.

Arturo

Coordinador
del Grupo
Elaborador

Timana Ruiz, IETSI, EsSalud

Raul Alonso

*La Dra Marla Gallo Guerrero estuvo en todas las reuniones de elaboracion dela guia hasta el
mes de Enero del 2018 . Actualmente no trabaja en EsSalud.

b. Declaracién de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG-Local firmaron una declaracidn de conflictos de interés:

e Afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC,
y no tener ningun tipo de relacién financiera y/o laboral con alguna institucion/empresa
o haber recibido financiacién alguna por cualquier actividad en el &mbito profesional,
académico o cientifico dentro del area de la GPC en los Ultimos 24 meses a la elaboracién
de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.

c. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG-Local formuld un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periddicas, intentando que estas preguntas aborden las
decisiones mas importantes que debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la
GPC. El listado de estas preguntas clinicas se muestra en la Tabla N° 2.
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Tabla N° 2: Preguntas clinicas para la GPC

Tema Preguntas clinicas

Pregunta 1: En pacientes con déficit neuroldgico focal ¢Cual es/son la(s)
escala(s) mas efectivas para establecer la sospecha del diagndstico ACVi?
Pregunta 2: En pacientes con sospecha del diagndstico ACVi ¢ Cudles son los
Diagndstico | estudios mas Gtiles para confirmar el diagndstico?

Pregunta 3: En pacientes con ACVi éCual son las escalas mas utiles para
evaluar la severidad del ataque cerebrovascular isquémico?

Pregunta 4. En pacientes con ACVi é Cudles son las estrategias de reperfusién
arterial mas efectivas y seguras?

Pregunta 5. En pacientes con ACVi ¢ Cudles son los tratamientos diferentes a
la reperfusion y de prevencién secundaria mas efectivos y seguros?

Tratamiento ] ] ] ] ]
Pregunta 6. En pacientes con ACVi éCudles son las intervenciones de

neuroproteccion mas efectivas y seguras?

Pregunta 7. En pacientes con ACVi extenso o maligno ¢es eficaz y seguro la
intervencién quirdrgica (craneotomia o hemicraniectomia) frente al
tratamiento estandar?

Pregunta 8. En pacientes con ACVi ¢ Cudles son las intervenciones de soporte
y rehabilitacién mas efectivas y seguras para la rehabilitacion durante los
primeros 15 dias?

Soporte y
rehabilitacion

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas PICO
(Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica, teniendo en
cuenta que cada pregunta clinica puede albergar a una o mas preguntas PICO, y que cada
pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencidn/exposicion definidas, aunque podia tener mas
de un desenlace u outcome.

Finalmente, el GEG-Local, en base a la revisién de la literatura y su experiencia, elaboré una lista
de desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG-Local usando un
puntaje de 1 a 9, y fueron categorizados en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Para la toma de decisiones
en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda y seleccidn de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizd la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:

e Se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o
realizadas como parte de una GPC.

e Cuando no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se
realizd una busqueda de novo de estudios primarios.

e Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se escogié una
RS, la cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG-Local.

e Este proceso se muestra en la Figura N° 1.
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Figura N° 1: Flujograma de seleccion de la evidencia para la formulacién de recomendaciones
y puntos de buenas practicas clinicas

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, Se buscé RS (publicadas como articulos
cientificos o como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una 0 mas RS que hayan
respondido la pregunta?

Si | No
v

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si ‘ No Se realiz6 una basqueda de novo de
¢ estudios primarios

Se eligi6 una RS para contestar la
pregunta. De ser considerado necesario,
se actualizo dicha RS

v

Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, ;el GEG-Local consider6 que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?

No| Si

No se formularon recomendaciones. Se evalud la calidad de la
De ser necesario, se formularon puntos de evidencia
buenas practicas clinicas L
Se formularon
recomendaciones

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccién de la evidencia:
i. Busqueday seleccion de RS publicadas dentro de las GPC:

Se realizé una busqueda sistematica con el objetivo de recolectar GPC publicadas
durante los ultimos 5 afios (periodo 2013-2018), que hayan realizado RS y respondan
alguna de las preguntas planteadas para la GPC local. Esta busqueda se realizd en
diversas bases de datos, durante marzo del 2018.

En el Anexo N° 1 se exponen las bases de datos y las estrategias de busqueda utilizadas,
asi como el numero de resultados obtenidos en cada base de datos y la lista de GPC
recolectadas.

Se encontraron 20 GPC que abordaron el ambito de la presente GPC, de las cuales se
preseleccionaron las 4 GPC que cumplieron con realizar RS para responder al menos una
de las preguntas establecidas para la GPC local (ver Tabla N° 3). Esta RS debia cumplir
con las siguientes caracteristicas:

e Especificar en qué bases de datos se realizé la busqueda
e Especificar los términos de busqueda utilizados



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

e Especificar los criterios de inclusidn de los estudios encontrados
e Fue posible identificar todos los estudios incluidos

Tabla N° 3: Listado de GPC encontradas

Realizaron
3 revisiones
., . Pais o - . L.
Institucion o autor Titulo ., Anho sistematicas para
region
responder sus
preguntas clinicas
National Institute for National clinical guideline
Health and Clinical o Strokg UK 2016 si
Excellence (NICE)
Guia de Practica clinica
para el diagndstico,
tratamiento y
Instituto de evaluacion e g
o rehabilitacion del ) )
tecnoldgica en salud . . Colombia 2015 Si
(IETS) episodio agudo del
ataque cerebrovascular
isquémico en poblacidn
mayor de 18 afios.
American Heart
Association and Guidelines for the Early
American Stroke Management of Patients USA 2018 Si
Association With Acute Ischemic Stroke
(AHA/ASA)
Australian Ministry of | Clinical practice guideline to
y P 8 Australia | 2017 si
Health the stroke management

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en
forma independiente utilizando el instrumento AGREE-II
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (8). Se discutieron los items de AGREE-Il con
diferencias mayores a 2 puntos para llegar a un consenso, y un tercer metoddlogo
participé cuando no hubiese acuerdo. Se seleccionaron aquellas GPC con un puntaje
mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico), punto de corte propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracidon de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Pert (9). Los puntajes obtenidos por las GPC preseleccionadas se
detallan en la Tabla N° 4.
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Tabla N° 4: Puntajes en el dominio 3 del instrumento AGREE-II de las guias
preseleccionadas

GPC GPC GPC
. PC NICE
Items Colombia G 2(;)16(: Australia | AHA/ASA
2015 2017 2018
1. Se hanlutlllzado metodgs S|s'Femat|cos 97 2% 71.7% 76.7% 20%
para la busqueda de la evidencia
2. _Los crilterlos par.a seleccmnar. la 88.4% 79 4% 70.4% 82%
evidencia se describen con claridad.
3. Las fortalezas y limitaciones del
conjunto de la evidencia estan claramente 80.2% 77.5% 61.7% 61.7%
descritas
4. Los métodos utilizados para formular las
recomendaciones estan claramente 100.0% 90.1% 86.1% 72%
descritos
5. Al formular las recomendaciones han
sido considerados los beneficios en salud, 85.0% 79.7% 67.3% 67.3%
los efectos secundarios y los riesgos
6. Hay una relacién explicita entre cada
una de las recomendaciones y las 100.0% 82.3% 72.3% 74%
evidencias en las que se basan
7. La guia ha sido reV|sada. por fexpertos 83.3% 78.7% 61.7% 92%
externos antes de su publicacion
8. Se |r1cluye un, procedimiento para 82 3% 81.7% 61.7% 61.7%
actualizar la guia
Total 85.1% 86.5% 70.2% 73%

GPC Colombia 2015: Instituto de evaluacion tecnoldgica en salud. Guia de Practica clinica para el diagndstico, tratamiento y
rehabilitacion del episodio agudo del ataque cerebrovascular isquémico en poblacién mayor de 18 afios, 2015 (10).

GPC NICE 2016: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). National clinical guideline for stroke, 2016 (11).

GPC Australia 2017: Australian Ministry of Health. Clinical practice guideline to the stroke management, 2017 (12).

GPC AHA/ASA 2018: American Heart Association and American Stroke Association. Guidelines for the Early Management of Patients
with Acute Ischemic Stroke, 2018 (13).

De esta manera, se seleccionaron finalmente a las 4 GPCs, mencionadas anteriormente,
ya que cumplieron con un adecuado rigor metodolédgico en su desarrollo y ademas
realizaron RS para responder al menos una de las preguntas de interés para la GPC local.

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas en la GPC local, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos Medline y CENTRAL.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de
inclusion de cada pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y
excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos). En la medida de lo posible, se prefirié aquellas RS que hayan recolectado
ensayos clinicos aleatorizados (ECA).
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e.

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG-Local, se realizé una busqueda sistematica de novo de
estudios primarios en Medline y CENTRAL (los términos de busqueda, criterios de
inclusion, y numero de estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en
el Anexo N° 2). Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local,
se selecciond una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas alta calidad evaluada
con AMSTAR-II (14), la mas reciente fecha en la que realiz6 su busqueda bibliografica, y
el mayor niumero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG-Local decidio si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la blsqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afos en aquellos
temas en los que la produccidon cientifica es abundante, 5 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada)

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

e Laprecision o calidad de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas
RS cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una baja calidad
de la evidencia)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizdé una busqueda
sistematica de estudios primarios en Medline y CENTRAL, desde la fecha en la que la RS
realizd su busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan
en el Anexo N° 2.

Una vez que se definio la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé un meta-analisis, que a consideracién del GEG-Local
haya sido correctamente realizado, se usé dicho meta-analisis.

e Sila RS seleccionada no realizé un meta-analisis o realizé un meta-analisis que
a consideracion del GEG-Local no haya sido correctamente realizado, se realizd
un meta-analisis siempre que sea posible realizarlo con los estudios
recolectados, y siempre que fue considerado Util contar con un meta-analisis

e Si no se encontrd ni se pudo realizar un meta-analisis, se considerd el o los
estudios mas representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd
con un estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG-Local determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacion fue por lo general
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realizada cuando la RS seleccionada no realizd la evaluacidon de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluaciéon cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e lLos ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (15)

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (16)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2(17)

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisidn, sesgo de publicacidn, tamafio de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (18). Finalmente, la calidad para cada desenlace
evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja (Tabla N° 5).

Tabla N° 5: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Calidad de la S
. . Significado
evidencia
Alta Tenemos alta confianza en que el verdadero efecto sea similar al efecto

(CDDD) estimado.

Tenemos confianza moderada en la estimacién del efecto: es probable

Moderada , . -,
@0e0) que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero
existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Baja Tenemos confianza limitada en la estimacién del efecto: el verdadero

@DO0) efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Muv baia Tenemos muy poca confianza en la estimacidn del efecto: es probable
yoa que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion

(@000 del efecto.

Para resumir la evaluacién de la calidad de la evidencia, se usaron tablas de perfil de
evidencias para cada pregunta PICO (Anexo N° 4). Para aquellos desenlaces para los
cuales no se conté con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la
RS o GPC seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo
contrario, se evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se
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elaboraron nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a
nuestro contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de calidad para todos sus desenlaces
de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de calidad mas bajo alcanzado por
alguno de estos desenlaces.

f. Formulacion de las recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas.

Para la formulaciéon de las recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas (BPC), el GEG-
Local evalud la evidencia recolectada para cada una de las preguntas clinicas en reuniones
periddicas.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se basan en: el balance
entre efectos deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias de
los pacientes, y el uso de recursos (18). Ademas, para la presente GPC se evalué la aceptabilidad
y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacion. Asimismo, en base a la
metodologia GRADE, se establecid la direcciéon (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte o
condicional) de cada recomendacién (19) (Ver Tabla N° 6).

Tabla N° 6: Significado de fuerza y direcciéon de las recomendaciones

Fuerza y direccidon de la
recomendacion
Fuerza de la recomendacion:

Significado

El GEG-Local cree que todos o casi todos los profesionales
que revisan la evidencia disponible seguirian esta
recomendacion. En la formulacién de la recomendacion se
usa el término “se recomienda”

El GEG-Local cree que la mayoria de los profesionales que
revisan la evidencia disponible seguirian esta
recomendacién, pero un grupo de profesionales no la
seguiria. En la formulacién de la recomendacion se usa el
término “se sugiere”

e Recomendacion fuerte

e Recomendacién
condicional

Direccion de la recomendacién:
e Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accion
e Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accion

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG-Local emite estos puntos
en base a su experiencia clinica), y se disefiaron los flujogramas que resumen las principales
recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinion del GEG-Local, no pudieron ser contestadas con la evidencia
actual (debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto
local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria util, o a otros
motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

g. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con expertos
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En esta etapa se realizé una reunidn con expertos temdticos donde, en primer lugar, se expuso
la introduccion, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos de BPC
y los flujogramas de la GPC. A continuacién, se realizd una discusion entre le GEG-Local y los
expertos tematicos enfocada en las recomendaciones, los puntos de BPC y los flujogramas de la
GPC. Finalmente, se consideraron las observaciones pertinentes para realizar cambios menores
en la formulacidn o presentacién de las recomendaciones.

Se realizd la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
temadticos en relacién a las recomendaciones, los puntos de BPC vy los flujogramas. Los relacién
de los expertos asistentes a esta reunién de validacion se presenta en la Tabla N° 7.

Tabla N° 7: Asistentes a la reunion de validacién de expertos

Nombre Institucion Profesion/Cargo
Hospital Nacional Alberto Sabogal | Especialista en
Joel Mario Sequeiros Chirinos P & P ]
Sologuren neurologia
Liliana Elizabeth  Rodriguez | Hospital Nacional Edgardo Rebagliati | Especialista en
Kadota Martins neurologia
Marlene Doris Huamani . o Especialista en
Hospital Hipdlito Unanue ,
Mendoza neurologia
Especialista en
Miguel Alberto Quifionez Nuiez | Sociedad Peruana de Neurologia P ]
neurologia
Especialista en
Jimmy Palacios Garcia Hospital Cayetano Heredia P ]
neurologia
Efren Oswaldo Morales . . Lo Especialista en
. Hospital Nacional Hipélito Unanue ,
Villanueva neurologia
Rodolfo Valentino Rodriguez | Hospital Nacional Guillermo | Especialista en
Vilela Almenara Irigoyen neurocirugia
Alvaro Alejandro  Alzamora | Hospital Nacional Alberto Sabogal | Especialista en
Jimenez Sologuren neurocirugia
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati | Especialista en
Alfredo Gilbert Ramos Auccasi p. & g P L,
Martins neurocirugia
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati | Especialista en
Maria Elizabeth Mordén Cabrera p. & g p' ,
Martins radiologia
Hospital Nacional Guillermo | Especialista en
Elena Pulachet Contreras ) . i
Almenara Irigoyen radiologia
Edilberto David Villanueva | Hospital Il Alberto Leonardo Barton | Especialista en
Valenzuela Thompson Radiologia
Lo . ) Hospital 1l Lima Norte Callao “Luis | Especialista en
Dania Liz Quincho Lépez . ” . ,
Negreiros Vega Radiologia
Especialista en
) Hospital Il Alberto Leonardo Barton P .
Margaret Kelly Manzo Garcia medicina de
Thompson e,
rehabilitacion
Especialista en
Maria Victoria Romero Huaman | Hospital Il Emergencias Grau Medicina  fisica vy
rehabilitacion
i . . Especialista en
Hospital Nacional Guillermo . L.
Carla Camarena Flores Medicina  fisica vy

Almenara Irigoyen

rehabilitacion
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Validacion con tomadores de decisiones.

En esta etapa se realizd una reunién con tomadores de decisiones donde, en primer lugar, se
expuso la introduccion, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos
de BPCy los flujogramas de la GPC. Como siguiente paso, se realizé una discusion entre le GEG-
Local y los tomadores de decisiones enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y los
flujogramas de la GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para
realizar cambios menores en la formulacién o presentacion de las recomendaciones.

Se solicitd que los participantes completaran una matriz de aceptabilidad/aplicabilidad.

Los asistentes a esta reunion de validacién con tomadores de decisiones se exponen en la Tabla
N° 8.

Tabla N° 8: Asistentes a la reunion de tomadores de decisiones

Nombre Gerencia

Bertha Chavez Peralta Gerencia Central de Prestaciones en Salud

Gerencia Central de Operaciones
Gernecia Central de Seguros y Prestaciones
econdémicas

Celia Roque Cutipa
Yessenia Nancy Rodriguez
Campana

Validacion con pacientes

En esta etapa se realizé una reunién con pacientes post ataque cerebrovascular isquémico y sus
cuidadores. En primer lugar, se expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego
se procedid a exponer las preguntas clinicas PICO y las recomendaciones. Como siguiente paso,
se procedio a realizar una discusion con preguntas y observaciones de los pacientes. Todas las
preguntas fueron respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso se procedié a sintetizar
las observaciones que se tomaron en cuenta. Los asistentes a la validacién de pacientes se
presentan en la siguiente tabla.

Los asistentes a la reunidn de validacion con pacientes fue la siguiente:

Tabla N° 8: Asistentes a la reunidn de validacion con pacientes

Nombre

Institucion

Vanesa Chero Carrizales

Hospital Nacional Daniel Alcides Carridn

Maria Medina Mendoza

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién

Luis Santos Chahuaya Solar

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién

Rosa Pinillos Ponce

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién

Maria Curay Nieves

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién

Victor Flores Solar

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién

Augusto Morales Renteria

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién

Francis Angela Villavicencio Tio

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién

Jaime Nolte Ortiz

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién

Walter Gdmez Quesquén

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién

Margot Codarlupo Palomino

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién

h. Revision externa.
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El GEG-Local decidid que la revisién externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes
expertos:

Musolino Patricia, MD, PhD. Neurodloga, Servicio de Enfermedad Cerebrovascular,
Departamento de Neurologia, Massachusets General Hospital. Assistant Professor of
Neurology, Harvard Medical School, Harvard University, Boston, USA.

De Los Rios Felipe, M.D. Neurology. Medical Director of Stroke Program — Baptist Health
South Florida. Comprehensive Stroke Center - Baptist Hospital of Miami.

Samaniego Edgar A., University of lowa, lowa City, lowa, USA. Neurological
interventional and neurointensivist. Assistant Professor of Neurology, Neurosurgery and
radiology. Neurointerventional Surgery Faculty, University of lowa Hospital and Clinics.
Lavados Pablo M., MD, MPH. Unidad de Neurologia Vascular, Departamento de
Neurologia y Psiquiatria. Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo. Departamento de
Ciencias Neuroldgicas, Facultad de Medicina. Universidad de Chile.

Vera Monge Victor MD. Neurdlogo, Fellowship en neurologia vascular, Universidad
Complutense de Madrid. Universidad Nacional San Antonio Abad del Cusco.

Abanto Argomedo Carlos . Neurdlogo. Jefe del Centro de Investigacidon en Enfermedad
Cerebrovascular. Departamento de Enfermedades Neurovasculares. Instituto Nacional
de Ciencias Neuroldgicas, Lima-Peru.

Malaga Rodriguez German, Profesor principal de Medicina UPCH. Director de Centro de
Estudios Clinicos Universidad Peruana Cayetano Heredia. Médico Asistente del
departamento de Medicina Hospital Cayetano Heredia
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Pregunta 1: En pacientes con deficit neurolégico focal ¢ Cual es/son la(s) escala(s) mas efectivas
para establecer la sospecha del diagndstico ACVi?

Conceptos Previos

En todo el mundo, la Enfermedad cerebrovascular (ECV) es la segunda causa mdas comun de
mortalidad y la tercera causa mas comun de discapacidad (2). Puede ser tanto de tipo isquémico
como hemorragico, siendo el primero el mas frecuente, representando hasta un 85% del total
de los casos (3).

e El déficit neuroldgico focal del ACV se produce cuando se interrumpe la adecuada perfusién
sanguinea al tejido nervioso. Se ha llegado a estimar que por cada minuto que pasa sin una
correcta perfusién sanguinea, aproximadamente mueren 2 millones de neuronas(3, 20), por
lo cual una deteccidn rapida es sumamente importante para poder aplicar terapias que
restablezcan oportunamente la perfusién sanguinea.

e Tambien existen otras causas de deficit neurolédgico focal que debemos tomar en cuenta
como diagndstico diferencial del ACV y que se conocen como los simuladores de ACV o
“stroke mimics” (21), son las que se enumeran a continuacion:

Tabla N° 9: Diagnéstico Diferencial de déficit neurolégico focal por simuladores de ACV o
“stroke mimics”

Psicogénica: funciones/conversivos

Crisis convulsivas y paralisis posictales

Migrafa

Metabdlica: hipo/hiperglicemia; encefalopatia hepatica

Infeccion: encefalitis, abscesos cerebrales

Tumor: Tumor del sistema nervioso central, metastasis

Encefalopatia hipertensiva/Sindrome de vasoconstriccién posterior reversible

Toxicidad por drogas
Tabla adaptada de Vilela 2017 (21)

e Hasta un 30% los pacientes con deficit neurolégico por ACVi llegan a centros de atencidn
dentro de las 3 horas de iniciado el evento con lo cual se podrian beneficiar de las terapias
de reperfusidon (22). Sin embargo, la proporcion de pacientes con deficit neurolégico que no
son detectados oportunamente como ACVi es grande, con reportes de hasta una 25% en la
ciudad capital de Lima, pudiendo ser mayor en ciudades con menor acceso a servicios de
salud (23). Por lo tanto es el reconocimiento de los signos y sintomas un factor importante
y que se asocia a la llegada oportuna para la atencién de pacientes con ACVi (24). A lo largo
de los afios, se han desarrollado diferentes escalas para identificar un ACVi oportunamente,
hasta 7 escalas han sido identificados previamente, cada uno con diferentes formas de
evaluacidn y con diferentes niveles de certeza sin reconocer entre ellos alguna superioridad
en cuanto a su precisién diagndstica (25) o su capacidad como herramienta de cribado
donde la sensibilidad de la prueba seria el mejor indicador de utilidad diagndstica.
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Justificacion de la Pregunta

e Silos pacientes presentan un deficit neurolégico focal agudo es necesario saber cual seria la
mejor escala en términos de precision diagndstica y sobretodo capacidad de cribado
(sensibilidad) que se podria utilizar para definir el diagndstico de sospecha de ACVi y
posteriormente poder aplicar las pruebas diagndsticas definitivas que permitan establecer
un diagndstico definitivo y un tratamiento oportuno; con lo cual esta demostrado que

podriamos ofrecer una mejor sobrevida y prondstico a los pacientes con ACVi (3).

e Sin embargo, diferentes escalas podrian tener distintos perfiles de precisién diagndstica por
lo cual el GEG decidié formular esta pregunta clinica.

Busqueda de Revisiones Sistematicas

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de métodos.

La Guia Colombiana realizd RS con respecto a esta pregunta en donde identificd 4 escalas que
potencialmente podrian establecer la sospecha de ACV (LAPSS, CPSS, FAST y OPSS) para
posteriormente aplicar las pruebas diagndsticas definitivas (1). Se actualizé la Guia Colombiana
encontrandose una RS publicada como articulo cientifico: Rudd (2015) (25):

. Numero de Desenlaces criticos o
Puntaje | Fechadela ] ]
i estudios que importantes que son
en busqueda )
RS responden la evaluados por la RS Observaciones
AMSTAR (mesy
. pregunta de
2 ano) . i
interés
Sensibilidad ,
Rudd* Hasta el 10 o o
especificidad, LR+ y LR- | No realizé
(2015) 7 de agosto 21 i o o
para diagndstico de | meta-analisis
(25) de 2018 .
ACVi

*Se actualizd la RS de Rudd (2015), encontrandose adicionalmente los siguientes estudios

primarios:
. Numero de Desenlaces criticos
Puntaje . .
Fechadela estudios que | o importantes que
en
RS Amst busqueda responden la | son evaluados por | Observaciones
mstar
) (mes y afo) pregunta de la RS
interés
o Desde el 1 de Sensibilidad , .
Actualizaci o Se realiza una
] No enero 2015 especificidad, LR+ y
6n de Rudd ) 3 . o RS de novo con
aplica hasta el 31 de LR- para diagndstico
(2018) . MA
enero 2018 de ACVi
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta Paciente / Intervencion / Desenlaces de la intervencion
PICO Problema Comparacion
1.1 Pacientes con | e Los Angeles | # Sensibilidad , especificidad, RV+y
sospecha de Prehospital Stroke RV-, ORD, ABC para diagndstico
ACVi Screen  (LAPSS) / de ACVi

Cincinnati Prehospital
Stroke Scale (CPSS) /
Face Arm Speech Test
(FAST)/ Ontario
Prehospital Stroke
Screening tool (OPSS)
/Diagndstico
definitivo

Resumen de la evidencia:

Para la presente pregunta se planteo un desenlace critico para cada una de las 4 escalas que
incluye cada uno de los resultados de Sens, Esp, RV+, RV-, ORD y ABC.

Interpretacion de resultados de precision diagndstica:

Para la interpretacién de resultados de los indicadores de precisidon diagndstica el GEG local

acordd que se usaran los siguientes valores:

Para sensibilidad y especificidad, valores superiores a 0,9 como "excelentes", de 0,7 a
0,9 como "buenos", de 0,5 a 0,7 como "moderados", de 0,3 a 0,5 como "bajos" y de
menos de 0,3 como 'pobre' (26).

Las Razones de Verosimilitud o Probabilidad (RV) que no dependen de la prevalencia y
se calculan, la RV- por sensibilidad / 1-especificidad y la RV+ por 1-
sensibilidad/especificidad (26). Para RV, un valor de RV+ = 5 y RV- < 0.3 sugiere que la
prueba es relativamente exacta (27).

El Area Bajo la Curva (ABC) permite valorar la exactitud de la prueba o escala, para
valores superiores a 0,9 como "alta exactitud"”, de 0,7 a 0,9 como "moderada exactitud",
de 0,5 a 0,7 como "baja exactitud" (28)

Para cribado de ACVi:

Para elegir entre las escalas que se proponen utilizar como cribado de pacientes con ACVi, se

decidira por la escala que presente mayor sensibilidad. De este modo se podra captar a la

mayoria de los enfermos, a pesar de que la aplicacién de la escala pueda tener una mayor

probabilidad de falsos positivos. Estos falsos positivos podrian ser reconocidos posteriormente

mediante las pruebas de confirmacién diagndstica (TAC o RMN, pregunta clinica 3).
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PICO 1.1.1 Precision diagnostica de LAPSS:

Para este desenlace se conté con una RS: Rudd (2015)

El GEG-Local considerd necesario actualizar la RS de Rudd debido a que la busqueda fue

hasta el afio 2014 y no se realizé un MA.

Sensibilidad, Especificidad, LR+ y LR-:

o La RS de Rudd (2015) encontrd 21 estudios observacionales (n = 13952), retrospectivos
y prospectivos, entre los cuales fueron 6 los estudios que evaluaron la precision

diagndstica de LAPSS (n = 3264); sin embargo, los autores no se plantearon realizar

sintesis de los datos de estudios primarios en su protocolo, pero reportaron una

sensibilidad en el rango de 59 a 91%, una especificidad en el rango de 48 a 97%, un VPP
en el rango de 73 a 98% y un VPN en el rango de 45 a 98%.
o En la actualizacidn de la busqueda se seleccionaron 3 estudios primarios adicionales a

los 6 de Rudd (2015). Con estos 9 estudios se meta-analizaron los datos y se estimd que

para el diagndstico de ACVi, LAPSS presenté los siguientes indicadores:

= Sens 70% (IC-95%: 60% a 78%) y Esp 89% (IC-95%: 77% a 95%). (ver figura 2)
= RV+de 6.2 (IC-95%: 2.9 a 12.96) y RV- de 0.34 (IC-95%: 0.26 a 0.46).
= ORD: 18 (IC-95%: 7 a 44).
= ABC:0.83(IC-95%: 0.79 a 0.86).
Figura 2
.
LAPSS
Studyld I SENSITIVITY (95% CI) Studyld | SPECIFICITY (95% Cl)
| |
| |
| |
| |
| |
Mao/2016 - 0.56 [0.51 - 0.62] Mao/2016 —— 0.88[0.77 - 0.95]
| |
| |
Purrucker /2014 —— | 0.44[0.37 - 0.51] Purrucker /2014 | 0.98 [0.96 - 0.99]
| |
| |
Asimos /2014 | 0.74[0.71 - 0.77] Asimos /2014 — | 0.48[0.43 - 0.53]
| |
Ziegler /2008 4:* — 0.75[0.62 - 0.86] Ziegler /2008 : - 0.95[0.91 - 0.98]
| |
Ziegler /2008 — ‘:* 0.66 [0.58 - 0.73] Ziegler /2008 —— : 0.62[0.50 - 0.73]
| |
Chen /2013 : 1 0.78[0.76 - 0.81] Chen /2013 7! - 0.90 [0.84 - 0.95]
| |
Bray/2005 1'— — 0.78 [0.67 - 0.87] Bray/2005 — 4— 0.85 [0.65 - 0.96]
| |
Nor /2005 — *: 0.59[0.49 - 0.69] Nor /2005 — + 0.85[0.73 - 0.93]
| |
Kidwell /2000 : —— 0.91[0.76 - 0.98] Kidwell /2000 : - 0.97[0.93 - 0.99]
| |
| |
| |
| |
COMBINED <:> 0.70[0.60 - 0.78] COMBINED <:> 0.89[0.77 - 0.95]
| |
: Q =226.72, df = 8.00, p = 0.00 : Q =504.81, df = 8.00, p = 0.00
| |
: 12 = 96.47 [95.14 - 97.80] : 12 = 98.42 [97.95 - 98.88]
074 1TO OT4 1TO
SENSITIVITY SPECIFICITY

Fuente: elaboracidn propia.
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PICO 1.1.2 Precision diagnostica de CPSS:

e  Para este desenlace se contd con una RS: Rudd (2015)

El GEG-Local consideré necesario actualizar la RS de Rudd debido a que la busqueda

fue hasta el afio 2014 y no se realizé un MA.

e Resumen de la evidencia:

O

13952),
retrospectivos y prospectivos, entre los cuales fueron 8 los estudios que evaluaron

La RS de Rudd (2015) encontréo 21 estudios observacionales (n =

la precision diagndstica de CPSS (n = 4482); sin embargo, los autores no se
plantearon realizar sintesis de los datos de estudios primarios en su protocolo, pero
reportaron una sensibilidad en el rango de 44 a 95%, una especificidad en el rango
de 24 a 79%, un VPP en el rango de 40 a 88% y un VPN en el rango de 57 a 96%.

En la actualizacidon de la busqueda se seleccionaron 2 estudios primarios adicionales
a los 8 de Rudd (2015). Con estos 10 estudios se meta-analizaron los datos y se
estimo que para el diagndstico de ACVi, CPSS presentd los siguientes indicadores:
e Sens 82% (IC-95%: 73% a 88%), Esp de 58% (IC-95%: 45% a 70%). (ver figura 3)
e RV+2(IC-95%: 1.4 a 2.8), RV-0.31 (IC-95%: 0.18 a 0.53).

e ORD: 6 (IC-95%: 3 a 15)

e ABC:0.78 (IC-95%: 0.74 2 0.82)

Figura 3
v
Studyld : SENSITIVITY (95% CI) Studyld : SPECIFICITY (95% Cl)
| |
| |
| |
| |
English/2017 —a— 0.75 [0.65 - 0.83] English/2017 | ——— | 0.21[0.09 - 0.38]
| |
|
Purrucker/2014 - 0.83 [0.76 - 0.88] Purrucker/2014 : 9 0.69 [0.65 - 0.73]
| |
Asimos/2014 : 1 0.89[0.85 - 0.92] Asimos/2014 :7 0.69[0.61-0.76]
| |
Ramanujam /2008 R | 0.44[0.39 - 0.49] Ramanujam /2008 -l 0.53[0.49 - 0.57]
| |
| |
Bray /2010 = 0.88 [0.83 - 0.93] Bray /2010 | 0.79[0.75 - 0.82]
| |
Bray /2005 : —- | 0.95[0.87-0.98] Bray /2005 — :— 0.56 [0.35 - 0.75]
| |
Studnek /2013 —ml 0.79[0.72 - 0.85] Studnek /2013 | 0.24[0.19 - 0.30]
| |
| |
Mingfen/2012 1 0.89 [0.85 - 0.92] Mingfen/2012 1 0.69 [0.61 - 0.76]
| |
| |
Frendl /2009 — 0.71[0.57 - 0.82] Frend| /2009 —t 0.52[0.42 - 0.62]
| |
Nor/2005 —: — 0.85[0.77 - 0.92] Nor/2005 : —m— | 0.79[0.66-0.89]
| |
| |
| |
| |
COMBINED <> 0.82[0.73 - 0.88] COMBINED <> 0.58[0.45 - 0.70]
| |
| |
| Q=401.00, df = 9.00, p = 0.00 | Q=303.22, df = 9.00, p = 0.00
| |
: 12 = 97.76 [97.07 - 98.45] : 12 = 97.03 [96.03 - 98.03]

0.4

SENSITIVITY

Fuente: elaboracidn propia .

2

SPECIFICITY

0.9
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PICO 1.1.3 Precision diagnostica de FAST:

e Para este desenlace se contd con una RS: Rudd (2015)

e El GEG-Local consideré necesario actualizar la RS de Rudd debido a que la bisqueda
fue hasta el afio 2014 y no se realizé un MA.

e Resumen de la evidencia:

o La RS de Rudd (2015) encontré 21 estudios observacionales (n = 13952),
retrospectivos y prospectivos, entre los cuales fueron 8 los estudios que evaluaron
la precision diagndstica de FAST (n = 1841); sin embargo, los autores no se
plantearon realizar sintesis de los datos de estudios primarios en su protocolo,
pero reportaron una sensibilidad en el rango de 79 a 97%, una especificidad en el
rango de 13 a 88%, un VPP en el rango de 62 a 89% y un VPN en el rango de 48 a
93%.

o Enlaactualizacion de la busqueda no se encontrd ningun estudio primario adicional
a los 8 de Rudd (2015). Con estos 8 estudios se meta-analizaron los datos y se
estimd que para el diagndstico de ACVi, FAST presentd los siguientes indicadores:

e Sens 85% (IC-95%: 79% a 89%) y Esp 49% (IC-95%: 25% a 74%). (ver figura 4)
e RV+1.7(IC-95%:1.4a2.8)y RV-0.31 (IC-95%: 0.16 a 1.58).

e ORD:5(IC-95%: 2 a 17)

e ABC: 0.83 (IC-95%: 0.80 a 0.86)

Figura 4
Studyld : SENSITIVITY (95% CI) Studyld : SPECIFICITY (95% Cl)
| |
| |
| |
| |
| |
| |
Mao/2016 | —— | 0.76 [0.71 - 0.80] Mao/2016 - 0.64 [0.51 - 0.76]
| |
| |
Purrucker/2014 — : — 0.85[0.79 - 0.90] Purrucker/2014 : 0.68[0.63 - 0.72]
| |
| |
Doh [Conference Abstract)/2014 4|> — 0.88 [0.82 - 0.93] Doh [Conference Abstract)/2014 : 0.88[0.82 - 0.92]
| |
) | ) |
Whiteley/2009 —— 0.84 [0.77 - 0.90] Whiteley/2009 — 0.39[0.27 - 0.53]
| |
| |
; [ m |
Fothergi 11/2013 | 0.97[0.93 - 0.99] Fothergi 1/2013 | 0.24[0.17 - 0.32]
| |
| |
Harbison/2003 | — f: 0.79[0.72 - 0.84] Hlaibison/2003 a : 0.02[0.00 - 0.13]
| |
| |
Whiteley/2011 —i 0.81[0.75 - 0.86] Whiteley/2011 q 0.39 [0.30 - 0.49]
| ! b ! | i ! !
| |
| |
Nor/2005 —&— Nor/2005 —
or | 0.82[0.73 - 0.89] or | 0.83[0.71 - 0.92]
| |
| |
| |
| |
| |
COMBINED <> COMBINED <>
¥ 0.85[0.79 - 0.89] T 0.49[0.25 - 0.74]

T T T T
0.7 1.0 0.0 0.9
SENSITIVITY SPECIFICITY

Fuente: elaboracidn propia. Heterogeneity (Chi-square) = 125.781, p =0.000. 12 = 98, 95% Cl = [ 97- 99]
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PICO 1.1.4 Precision diagnostica de OPSS:

e Para este desenlace se contd con una RS: Rudd (2015)

e El GEG-Local consideré necesario actualizar la RS de Rudd debido a que la bisqueda
fue hasta el afio 2014 y no se realizé un MA.

e Resumen de la evidencia:

o La RS de Rudd (2015) encontré 21 estudios observacionales (n = 13952),
retrospectivos y prospectivos, entre los cuales fue 1 el estudio que evalué la
precision diagndstica de OPSS (n = 554), encontrandose una sensibilidad de 89%
(95% Cl: 0,85 a 0,92), una especificidad de 79% (95% Cl: 0,63 a 0,90), ademas se
estimoé un RV+ de 4.23 y una RV- de 0.139.

o En la actualizacidon de la busqueda no se selecciond ningun estudios primario
adicional a lo reportado por Rudd (2015) por lo cual no se pudo realizar una
estimacion metanalizada de esta escala.

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e Enlos pacientes con sospecha de ACVi:

o Laescala LAPSS tiene una sensibilidad moderada y una especificidad buena para
establecer el diagndstico de ACVi; ademas sus RV+ nos permite categorizarlo
como un test preciso. (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

o La escala CPSS tiene una sensibilidad buena pero una especificidad moderada
para establecer el diagndstico de ACVi; ademas sus RV nos permite categorizarlo
como un test moderadamente preciso. (calidad de la evidencia: muy baja, ver
Anexo N° 4).

o La escala FAST tiene la mayor sensibilidad pero una especificidad baja para
establecer el diagndstico de ACVi; ademas sus RV nos permite categorizarlo
como un test moderadamente preciso. (calidad de la evidencia: muy baja, ver
Anexo N° 4).

e Conclusion: En los pacientes con sospecha de ACVi, la escala FAST es la escala mas util
como cribado del diagndstico de ACVi (calidad de la evidencia: muy baja).

Valoracion de los desenlaces: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta son importantes para los pacientes y aunque considera que los indicadores de
precisién diagndstica (Sens, Esp, VP, RV u otros) son desenlaces subrogados a diferencia de otros
como mortalidad, precisidon diagndstica o complicaciones por demora en el diagnédstico serian
importantes para conocer la utilidad de escalas como pruebas de cribado diagnéstico.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e Conclusidn: Los pacientes/familiares no tendrian preferencias marcadas sobre el uso de
una u otra escala, aunque el indice de LAPSS requiere una toma de sangre, lo cual podria
causar alguna incomodidad a diferencia de las escalas como FAST o CPSS.
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Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e LAPSS: la mayoria de médicos especialistas podrian preferir esta escala debido a la
rapidez y sencillez de su aplicacidén ya que usa pardmetros clinicos.

e CPSS: la mayoria de médicos especialistas aceptarian usar esta escala pues ya es
conocida, rapido y también facil de aplicar ya que usa parametros clinicos.

e FAST: la mayoria de médicos especialistas tambien aceptarian usar esta escala pues es
bastante conocida, rapida y facil de aplicar ya que usa parametros clinicos.

e Conclusion: Los médicos especialistas aceptarian con facilidad usar cualquiera de las
escalas mencionadas aunque podrian estar mas familiarizados con la escala FAST.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

e LAPSS: El uso de este indice seria factible, debido a que sélo usan 3 variables clinicas:
debilidad de musculos faciales o asimetria facial, debilidad en el miembro superior y
disminucién en la fuerza de prensién. Sin embargo, utiliza como otras variables a
considerar para que se aplique esta escala a los pacientes que tengan una edad > 45
anos, usencia de convulsiones o epilepsia; duracién de los sintomas < 24 h; que no se
encuentre en 'silla de ruedas' o 'postrado en la cama'; que presenta glucosa en sangre
en un rango de 60-400 mg/dL (25, 29).

e CPSS: El uso de este indice seria factible, debido a que sdélo usan 3 variables que son
clinicas: debilidad de musculos faciales o asimetria facial, debilidad en el miembro
superior y disatria.

e FAST: El uso de este indice seria factible, debido a que sélo usan 3 variables clinicas y
una es glucometria: debilidad de musculos faciales o asimetria facial, debilidad en el
miembro superior y disatria. Ademas excluye su aplicacién a pacientes que presenten
un puntaje en la escala de coma de glasgow < 7 o en quienes se tiene sospecha de
traumatismo encéfalo craneano. (25, 30).

e Conclusion: La realizacidon de cualquier escala seria factible, sin embargo, las escalas
FAST y CPSS no requieren glucometria para aplicarse a los pacientes a diferencia de las
escala LAPSS.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e El indice LAPSS, que requiere de glucometria, FAST y CPSS son escalas compuestas de
variables clinicas. Sin embargo, cabe destacar que la glucometria para aplicar LAPSS
generalmente siempre se solicita dentro de la evaluacidn inicial de un paciente con
sospecha de ACVi al primer contanto con el mismo (prehospitalario u emergencias), por
lo cual dificilmente esto significaria un aumento sustancial de los costos.

e Conclusion: Las diferentes escalas tendrian costos semejantes para la evaluacién inicial
de los pacientes con sospecha de ACVi.
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Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacion: El GEG-Local considerd que cualquiera de las escalas
evaluadas (LAPSS, CPSS o FAST) podrian ser Utiles para el cribado de pacientes con ACVi
por ser escalas con moderada (CPSS y FAST) a buena (LAPSS) precisidon diagndstica,
compuestas por variables clinicas, por lo tanto aceptables y aplicables, ademas de
factibles y de bajo costo. Por ello, el GEG-Local decidid6 formular una primera
recomendacion a favor del uso de cualquier escala prehospitalaria para la identificacion
y planteamiento de sospecha del diagndstico de ACVi. A su vez la escala FAST presenta
la mayor sensibilidad, esta compuesta solo de variables clinicas, no requiere de pruebas
laboratoriales para su aplicaciéon y es una escala que es conocida y utilizada por los
profesionales de salud/especialistas. Por ello, el GEG-Local decidié formular una
recomendacion a favor del uso de FAST como prueba de cribado del diagndstico de
ACVi.

e Fuerza de la recomendacién: A pesar que la calidad de la evidencia fue muy baja
cualquiera de las escalas serian aceptadas por pacientes y médicos, serian factibles y
aplicables sin un mayor gasto de recursos, ademas de que permitiria contar con
herramientas de aplicacién rapida para decidir el destino de los pacientes con sospecha
de ACVi, en quienes el diagndstico oportuno podria permitir aplicar una terapia
modificadora de la enfermedad (pregunta clinica 4 sobre reperfusion). Por ello, el GEG-
Local decidid formular una primera recomendacion fuerte para el uso de cualquier
escala prehospitalaria para la identificacion y planteamiento de sospecha del
diagndstico de ACVi. Sin embargo, debido a que la calidad de la evidencia fue muy baja
para la escala FAST, a pesar de ser la que mejor perfil como prueba de cribado presente,
se decidié asignarle una fuerza condicional a la recomendacion del uso de FAST como
prueba de cribado del diagndstico de ACVi.

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

El GEG-Local considerd que es muy importante tener una herramienta disponible para
la deteccidn prehospitalaria de pacientes con ACVi de vaso grande, en especial para las
areas donde se dispone de ambas opciones de referencia: centro especializado para el
manejo de ACVi con trombectomia mecdnica y hospital general con trombdlisis
disponible. En dicho contexto, el uso de la escala FAST-ED (mayor o igual a 4 puntos)
(tabla 11) es una alternativa para la deteccidon de ACVi por oclusién de vaso grande
proximal y decision de referencia directa a centro especializado con trombectomia
mecanica. Esta escala presenta un razén de verosimilitud positiva (RV +) de 5.85(31).

El GEG-Local considerd que en los pacientes con sospecha de ACVi, estos tienen una
representacién funcional que depende de la localizacién del mismo. Esta diferencia es
clara cuando los infartos corresponden a la circulacion posterior (arterias del territorio
vertebrobasilar que irrigan el tallo encefilico, cerebelo y I6bulo occipital) frente a los de
circulacidn anterior (arterias derivadas de las carétidas internas, que comprenden los
I6bulos frontotemporoparietales); pues los primeros afectan inicialmente Ia
funcionabilidad de los nervios craneales y la metria o coordinacién; mientras que los
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segundos afectan funciones cerebrales mas complejas como el lenguaje o habla (32).
Siendo que las escalas estarian principalmente disefiadas para identificar los infartos de
la circulacién anterior pues estos representan el mayor porcentaje de casos (33, 34). , el
GEG decidié formular un punto de BPC para que otros tipos de presentaciéon que no
sean detectados por estas escalas pero sean de alta sospecha, como pacientes con
vértigo persistente, alteracion del nivel de conciencia, alteracién subita de la vision,
inestabilidad para la marcha derivar a centros especializados.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En pacientes que presenten déficit neurolédgico focal agudo se recomienda usar alguna escala de
atencion prehospitalaria (como FAST*, LAPSS** o CPSS*** u otras) para establecer la sospecha del
diagndstico de ACVi. (Recomendacion fuerte a favor, calidad de evidencia: muy baja).

* FAST: Facial, Arm, Speech and Time Score

**  LAPSS: Los Angeles Prehospital Stroke Scale

*** CPSS: Cincinati Prehospital Stroke Scale

En pacientes que presenten déficit neuroldgico focal agudo se sugiere usar la escala FAST como prueba
de cribado del diagndstico de ACVi. (Recomendacion condicional a favor, Calidad de Evidencia: Muy

Baja).

Punto de buena practica clinica:

- La escala FAST-ED (mayor o igual a 4 puntos) es una alternativa para la deteccién de ACVi por
oclusion de vaso grande proximal y decisién de referencia directa a centro especializado con
trombectomia mecanica.

- Para el grupo de pacientes que inician con vértigo persistente, alteracién del nivel de conciencia,
alteracion subita de la vision, inestabilidad para la marcha u otros signos/sintomas que hagan que
se mantenga la sospecha clinica de ACVi a pesar de que no fueron detectados por estas escalas
derivar a centros especializados.
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Tabla N° 10 : Escala FAST

Criterio de tamizacion Significado Check

Cara asimetria facial si no
debilidad del

Brazos brazo si no
alteracion en el

Habla habla si no

Tiempo Llamar o trasladar pronto a centro de atencion

Tabla N° 11: Escala FAST ED

Criterio de tamizacion Significado Check
Cara asimetria facial Si (1 punto) |no
debilidad del
Brazos brazo Si (1 punto) |[no
alteracion en el
Habla habla Si (1 punto) |[no
Tiempo Llamar o trasladar pronto a centro de atencion

Desviacién de la mirada

Parcial (1 punto)

Ausente (0 puntos)

Desviacion forzada (2 puntos)

Negligencia

Ausente (0 puntos)
No distingue la estimulacidn simultanea bilateral
en una sola modalidad sensorial (1 punto)

No reconoce su propia mano u orienta solo a un
lado del cuerpo (2 puntos)

Tabla N° 12: Escala LAPSS

Criterio de tamizacién si no desconocido
Edad > 45 afios
Sin historia previa de convulsiones
Inicio de sintomas neuroldgicos en las
Gltimas 24 horas
Paciente no usuario de silla de ruedas o
postrado en cama
Glucosa sérica entre 60 y 400 mg/dI
Paciente tiene solo debilidad unilateral
(aplicar examen de busqueda de asimetrias)
Examen de busqueda de asimetrias
Normal Derecha lzquierda

Sonrisa/gesto cae cae
Fuerza de agarre Agarre débil Agarre débil

Sin agarre Sin agarre

Se desvia Se desvia
Debilidad en miembro superior hacia abajo hacia abajo

Cae Cae

rapidamente rapidamente
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Tabla N° 13: Escala CPSS

Criterio de
., resultado Check
tamizacion
Ambos lados iguales
Cara - -
Hay asimetria
B Ambos brazos iguales
razos
Debilidad de un brazo
Sin alteracion
Habla -
Alteracion en el habla
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Pregunta 2: En pacientes con sospecha del diagndstico ACVi ¢Cudles son los estudios de
imagenes mas utiles para confirmar la presencia de enfermedad en pacientes mayores de 18
afnos?

Conceptos previos:

En el abordaje diagndstico del ACVi, la evaluacion clinica es fundamental para la sospecha de la
enfermedad y para caracterizar el territorio arterial y severidad, sin embargo, para iniciar el
manejo es necesario confirmar la enfermedad por medio de imagenes cerebrales, las cuales
sirven para reafirmar la sospecha clinica y precisar las caracteristicas de la enfermedad, y
especialmente diferenciar las causas hemorragicas de las de ACVi, mas no reemplaza a la
evaluacién clinica, la cual sigue siendo el pilar fundamental (13).

e Dentro de los estudios de imdgenes tenemos a la tomografia axial computarizada (TC),
gue usa los rayos X en forma de barrido para generar una representacion anatdmica segun
la densidad de las estructuras intracraneales, la cual permite diferenciar claramente la
presencia de sangrado, y signos indirectos asociados a la isquemia, los cuales no siempre
estan presentes al inicio de la enfermedad (35).

e Otro estudio de imagen es la resonancia magnética cerebral (RM), la cual usa un campo
magnético para modificar los spines de electrones de las moléculas de agua en los tejidos
del organismo, esta modificacién genera una resonancia de diferentes intensidades segun
el tejido y localizacién, lo cual permite visualizar con precisién la anatomia intracraneal,
incluso fosa posterior y la region medular. De igual forma puede detectar la presencia de
sangrado o de signos indirectos de isquemia. Es importante tomar en cuenta que la RM,
puede representarse con diferencias secuencias (T1, T2, etc.), las cuales van a generar
imagenes diferentes segln el drea anatdmica que se pretende visualizar (36).

e Finalmente, la TC con perfusion es una nueva técnica de imagen, que usa como base a
la TC a la cual se le agrega una evaluacién de la presencia de sangre en el tejido evaluado,
por lo que permite diferenciar la zona cerebral que estd amenazada por la isquemia (zona
de penumbra) y la zona cerebral que ya sufrid el dafio (zona infartada)(37).

e Sin embargo, es importante reconocer que los estudios tomograficos exponen a los
pacientes a radiacidn, teniendo una exposicion mayor en la técnica de perfusion, aunque
con un amplio rango de variacion (entre 97 y 556 mGy en el cerebro), y que depende de
algunos otros aspectos ténicos como el voltaje de los tubos de radiacién y las areas de
exposicidn, los cuales pueden ser utilizados también para reducir los niveles de exposicion.
A su vez la relacién entre los niveles de exposicion de radiacion por tomografia y sus
repercusiones en términos de riesgo de desarrollar enfermedades oncoldgicas no esta del
todo dilucidado, pero se reconoce que sigue un patrén lineal desde los minimos niveles de
exposicidon por lo cual es importante reconocer que solo bajo criterio de un mayor beneficio
del paciente es que se expondra a estos a este tipo de procedimientos (38, 39).

Todas estas alternativas imagenoldgicas pretenden brindar la mayor informacion en la
evaluacidn del paciente con ACVi, descartar diagndsticos diferenciales y permitir tomar la
decisidon sobre que terapia elegir.
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Justificacion de la pregunta:

e El diagndstico de sospecha de ACVi necesita ser confirmado debido a que las intervenciones
terapéuticas traen riesgos elevados en pacientes falsos positivos. La confirmacidon del
diagndstico requiere estudios de imagenes que permitan visualizar el parénquima cerebral
y los signos asociados a la isquemia. Dentro de los principales estudios se encuentra la TC,
la RM y la TC con perfusidon. Por ello, el GEG local consideré que en la presente GPC se
aborde esta pregunta, para evaluar la precision diagndstica de las diferentes opciones
imagenoldgicas.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de métodos.

No se encontrd ninguna guia que haya realizado una RS sobre esta pregunta. Se encontraron RS
publicadas como articulos cientificos, que respondian la pregunta. A continuacidn se resumen
las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o importantes que
Puntaje en .
RS busqueda (mes y que responden la son evaluados por la RS
AMSTAR 2 o . .
afo) pregunta de interés
Sensibilidad
i i Especificidad
Brazzelli 14 marzo 2009 7estud|o's p’ ifici o N
(2009) observacionales Razdn de verosimilitud positivo (RV+)
Razoén de verosimilitud negativo (RV-)
Sensibilidad
Biesbroek 15 estudi ifici
lesbroe 13 Mayo 2012 estu I.OS Especificidad
(2013) observacionales Razén de verosimilitud positivo (RV+)
Razén de verosimilitud negativo (RV-)

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

de ACV

Pregunta Paciente / Problema Intervencion / Desenlaces
PICO Comparacion
2.1 Pacientes con sospecha | RM/TC e Sensibilidad
de ACV e Especificidad

e Razdn de verosimilitud positivo (RV+)
e Razon de verosimilitud negativo (RV-)
Para la deteccidn de ACV isquémico

2.2 Pacientes con sospecha | TC perfusién/RM e Sensibilidad

e Especificidad

e Razon de verosimilitud positivo (RV+)

e Razon de verosimilitud negativo (RV-)

Para la deteccion de la zona de penumbra/isquémica
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Resumen de la evidencia:

Para la presente pregunta se planteo un desenlace critico para cada una de las 4 escalas que
incluye cada uno de los resultados de sensibilidad, especificidad, Razén de verosimilitud positivo
(RV+) y Razdn de verosimilitud negativo (RV-)

Interpretacion de resultados de precision diagndstica:

Para la interpretacién de resultados de los indicadores de precisidon diagnéstica el GEG local

acordd que se usaran los siguientes valores:

e Para sensibilidad y especificidad, valores superiores a 0,9 como "excelentes", de 0,7 a
0,9 como "buenos", de 0,5 a 0,7 como "moderados", de 0,3 a 0,5 como "bajos" y de
menos de 0,3 como 'pobre' (26).

e Las Razones de Verosimilitud o Probabilidad (RV) que no dependen de la prevalencia y
se calculan, la RV- por sensibilidad / 1-especificidad y la RV+ por 1-
sensibilidad/especificidad (26). Para RV, un valor de RV+ > 5 y RV- £ 0.3 sugiere que la
prueba es relativamente exacta (27).

e El Area Bajo la Curva (ABC) permite valorar la exactitud de la prueba o escala, para
valores superiores a 0,9 como "alta exactitud", de 0,7 a 0,9 como "moderada exactitud",
de 0,5 a 0,7 como "baja exactitud" (28)

PICO 2.1: Precision diagndstica de RM y TC:

Decidimos tomar como referencia la RS de Brazzelli (40), debido a que es de buena calidad,
e incluyd un estudios observacionales que responden la pregunta.

El GEG-Local considerd actualizar la RS de Brazzelli (2009), debido a que su busqueda tiene
mas de 5 afios. En esta actualizacidon no se encontrd nuevos estudios prospectivos que
evaluen la precisidon diagndstica de RM y TC para la confirmacion de ACVi, los estudios
excluidos se relacionaban a variantes nuevas de su uso, las cuales no estan disponibles en
nuestro sistema de salud, por lo que no se considerd incluir dicha evidencia, por lo tanto se
considero la evidencia presentada de Brazzelli et al. (2009) para responder la pregunta.

Sensibilidad, Especificidad, RV+y RV-:

o La RS de Brazzelli (2009) (40) incluyd 7 estudios observacionales prospectivos (909
pacientes), evaluaron el perfil diagndstico de la TC, hallaron una sensibilidad de 39%
(1C95% 0.16 a 0.69), Especificidad: 100% (IC95% 0.94 a 1.00). Ademas, hallaron el
LR+=6.71y LR-= 0.56. De igual forma evaluaron el perfil diagndstico de la RM, hallaron
una sensibilidad de 99% (1C95% 0.23 a 1.00), Especificidad de 92% (1C95% 0.83 a 0.97).
Ademas hallaron el LR+=12.37 y LR-=0,01.

PICO 2.2: Precision diagndstica de TAC perfusion:

Decidimos tomar como referencia la RS de Biesbroek et al. 2013 (41), debido a que es de
buena calidad, e incluyd un 5 estudios observacionales que responden la pregunta.

El GEG-Local considerd actualizar la RS de Biesbroek et al. (2013), debido a que su blisqueda
tiene mas de 5 afios. En esta actualizacidn no se encontré nuevos estudios prospectivos que
evaltien la precisidon diagndstica de TC de perfusidon para la confirmacidon de ACV, los
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estudios excluidos se relacionaban a su uso como estudio de imagen para la realizacién de

trombectomia, lo cual no cumplia con la pregunta clinica planteada. Por lo tanto se

considerd la evidencia presentada de Biesbroek et al. (2013) para responder la pregunta.

e Sensibilidad, Especificidad, RV+y RV-:

O

La RS de Biesbroek et al. 2013 (41) incluydé 15 estudios observacionales prospectivos
(1107 pacientes), evaluaron el perfil diagnéstico de la TC con perfusion para detectar la
zona de penumbra/isquémica, hallaron una sensibilidad de 80% (1C95% 0.72 a 0.86), y
una especificidad de 95% (1IC95% 0.86 a 0.98). Ademds, hallaron el LR+=16 y LR-=0.21.

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

En la deteccidn de ACV isquémico, se hallé que el perfil diagndstico de la RM y la TC son
excelentes, especialmente para su uso como confirmacion (especificidad alta).

En la deteccidon de area de penumbra/isquémica, la TC con perfusion obtuvo un
adecuado perfil diagndstico con una especificidad alta (95%).

Conclusion:

o En pacientes con sospecha de ACV, el uso de TAC o RM pueden ser pruebas
diagndsticas adecuadas para la confirmacion de la enfermedad (calidad de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

o En pacientes en los que es importante la deteccidén de la zona de penumbra, el
uso de la TC con perfusion es el estudio de imagen mas adecuado (calidad de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

TC: Un importante grupo de pacientes/familiares podria estar en desacuerdo con recibir
esta intervencion diagndstica debido a Ila disponibilidad y rapidez del
procedimiento(42).

RM: La mayoria pacientes/familiares estarian de acuerdo con recibir esta intervencion
diagndstica, aunque un grupo de ellos no, debido a que tendria que recibir una
referencia para realizarla.

TC con perfusion: No se prevé alguna preferencia por este estudio imagenoldgico
debido a que la experiencia como usuario es muy similar a la TC.

Conclusidn: Los pacientes/familiares preferirian el uso de la TC debido a la rapidez del
procedimiento y su disponibilidad en los centros de referencia.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

TC: Los médicos especialistas suelen realizar la esta intervencion.

RM: La mayoria de los médicos especialistas no usa la RM en entorno de emergencia,
por la poca disponibilidad, posiblemente la mayoria aceptaria usarla sin resistencia.

TC con perfusién: La mayoria de los médicos especialistas no la usa, por la poca
disponibilidad, posiblemente la mayoria aceptaria usarla sin resistencia.
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e Conclusidn: Los médicos especialistas aceptarian con facilidad el uso de cualquiera de
las tres alternativas segun su disponibilidad.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

e TC: Su uso seria factible sin mayores dificultades, ya que es un equipo disponible en la
mayoria de los hospitales de tercer nivel, los cuales realizarian el manejo de los
pacientes con ACV. Sin embargo, en los hospitales de segundo nivel no se encuentra
disponible, por lo que se tendria que realizar una referencia o contratar a terceros para
realizar el procedimiento. Ademas, el personal entrenado para la realizacién de la
imagen (tecnélogos médicos) también esta disponible.

e RM: Su uso requeriria adquisicién de nuevos equipos y capacitacion al personal para su
uso.

e TC con perfusidn: Su uso requeriria de programas de entrenamiento para los médicos
especialistas y la adquisicidon de nuevos equipos.

e Conclusion: Resultaria mas factible la realizacion de TC que las otras alternativas.
Uso de recursos: El GEG-Local consideré que:

e La realizacidn de la TC consumiria menos recurso que la implementacion de RM en las
areas de emergencia. Con respecto a la TC con perfusién el gasto estaria relacionado a
la adquisicion del software necesario para el analisis de imagen con perfusion, y de los
programas de entrenamiento para el personal de tecnologia médica.

e Conclusion: El realizar TC es menos costoso que TC con perfusién o RM.
Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacion: Considerando que la TC y la RM tienen un perfil
diagndstico adecuado para la confirmacién de ACV. Y que la TC con perfusién tiene un
adecuada precisién diagndstica para evaluar la zona de penumbra, se decidié formular
una recomendacién a favor del uso de estas intervenciones diagndsticas segun el
contexto de la enfermedad.

e Fuerza de la recomendacion: Con respecto al uso de TC y RM, a pesar de que la calidad
de la evidencia fue muy baja, y que estas intervenciones diagndsticas que se van a
recomendar son preferidas por los pacientes, aceptadas por los médicos especialistas,
y al menos factible de aplicar; se decidié asignarles una fuerza fuerte a estas
recomendaciones. Con respecto al uso de TC con perfusidon, considerando la calidad de
evidencia muy baja, y a pesar de que es aceptable por pacientes y médicos, el restringido
uso y factibilidad de implementaciéon fue tomado en cuento, por lo que se decidid
asignarle una fuerza condicional a esta recomendacion.

Planteamiento de puntos de buenas practicas clinicas:

e El GEG-Local consideré importante mencionar el rol importante de los tiempos
maximos para que la intervencion sea lo mas eficaz posible, para ello se considerd
gue deberia de realizarse la imagen cerebral antes de 25 min y su interpretacion
antes de 45 minutos desde la llegada al hospital, lo cual estd acorde con los
estandares internacionales reafirmados en la nueva GPC AHA/ASA 2018 (13).
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e El GEG-Local consideré importante mencionar que de ser posible en los pacientes
con sospecha de ACVi, y segun disponibilidad, ademas de la TC, la ATC de arterias
cerebrales, carotideas y vertebrales también podria incluirse para determinar el
tipo de evento, su localizacién y decidir el manejo. Realizar estaimagen no deberia
retrasar el inicio de trombdlisis IV. Esto debido a los beneficios adicionales que se
reconocen para esta técnica de imagen tanto para un incremento en la sensibilidad
diagndstica de los pacientes con AIT o ACVi menor (NIHSS < 5) (43), incrementar la
certeza de la descisidn para realizar la trombdlisis, asi como para la identificacidn
del trombo en vasos proximales (segmento M1 o M2 de la arteria carédtica) (43).
Esto conllevaria una mejora en la toma de decisiones de trombdlisis o trombectomia
de los pacientes con ACVi. Sin que esto signifique un mayor uso de tiempo (solo 5
min adicionales aprox.) o de exposicién a radiacidn (equivalente a una TC de torax
o abdomen) ni tampoco un mayor incremento de costos (44).

e Deigual forma, el GEG-Local considera que ante la sospecha clinica de un ACV de
vaso grande para evaluacion de elegibilidad de trombectomia mecanica (ya sea
dentro de las 6 horas de inicio de los sintomas o entre las 6 a 24 horas) solicitar
una ATC o ARM, cervical y cerebral, incluso sin tener el valor de creatinina en
pacientes sin antecedentes de ERC y/o valorar la TC con la escala ASPECTS (Tabla
N2 15), para evaluar los criterios de elegibilidad para trombectomia mecanica
tardia (6 horas a 24 horas). Para esto se debe evaluar los criterios usados por los
ensayos clinicos base (45, 46) (Tabla N2 15).

Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Recomendaciones:

En pacientes con sospecha de ACVi, se recomienda realizar de forma prioritaria una imagen
cerebral tomografia o resonancia magnética (TC o RM). En la mayoria de casos la TC sin
contraste sera util para determinar el tipo de evento, su localizacion y decidir el manejo.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de evidencia: muy baja )

En pacientes con sospecha de ACVi con inicio de sintomas entre 6 y 24 horas de duracion, se
sugiere usar TC o RM con protocolo de perfusion (segun disponibilidad) para identificar tejido
potencialmente recuperable con terapias mecanicas de reperfusidn arterial. (Recomendacion
débil a favor, calidad de evidencia: muy baja)

Puntos de buena practica clinica:

En pacientes con sospecha de ACVi realizar la imagen cerebral antes de 25 min. e
interpretarla antes de 45 min. Desde la llegada al hospital.

En pacientes con sospecha de ACVi, la angiotomografia (ATC) de arterias cerebrales,
carotideas y vertebrales también podria incluirse para determinar el tipo de evento, su
localizacion y decidir el manejo. Realizar esta imagen no deberia retrasar el inicio de
trombdlisis IV.

En pacientes con ACVi 'y sospecha clinica de oclusidon de vaso grande para evaluacion de
elegibilidad de trombectomia mecdnica (ya sea dentro de las 6 horas de inicio de los
sintomas o entre las 6 a 24 horas) solicitar una ATC o ARM, cervical y cerebral, incluso sin
tener el valor de creatinina en pacientes sin antecedentes de ERC y/o valorar la TC con la
escala ASPECTS (Tabla N2 15), sequn disponibilidad y capacidad resolutiva.
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Pregunta 3: En pacientes con ACVi ¢Cuadl son las escalas mas utiles para evaluar la severidad
del ACVi?

Conceptos previos:

La severidad del déficit neuroldgico inicial es un importante factor predictor del prondstico
funcional del paciente(47), asi como de la respuesta al aplicar medidas de reperfusién (como
tromboalisis) (48).

e Eluso de escalas para la correcta valoracion al ingreso es esencial para estimar el resultado
de las medidas terapéuticas futuras. Son varias las escalas que se han constituido para dicha
valoracion, las cuales no necesariamente han sido evaluadas en términos de confiabilidad,
sensibilidad o especificidad.

e Las escalas sobre valoracion del déficit neuroldgico inicial en ACVi existentes son:

a) National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

b) Canadian Neurological Scale (CNS) (49)

c) Scandinavian Neurological Stroke Scale (SNSS) (50)

d) Unassisted TeleStroke Scale (UTSS) (51)

e) National Stroke Project — Stroke severity (NSP-SS) (52)

Sin embargo, se debe comprender que los ACVi tienen una representacion funcional que difiere
de la extensidn del infarto, y obedece mds a la localizacidon del mismo. Esta diferencia es clara
cuando los infartos corresponden a la circulacion posterior (arterias del territorio
vertebrobasilar que irrigan el tallo encefdlico, cerebelo y l6bulo occipital) frente a los de
circulacion anterior (arterias derivadas de las carétidas internas, que comprenden los I6bulos
frontotemporoparietales); pues los primeros afectan inicialmente la funcionabilidad de los
nervios craneales y la metria o coordinacién; mientras que los segundos afectan funciones
cerebrales mas complejas como el lenguaje o habla(32).

También existen diferencias segun el lado del hemisferio afectado, puesto que el lado izquierdo
incluye dreas denominadas “elocuentes”, donde una de las alteraciones mas caracteristica es la
del lenguaje o afasia en todas sus expresiones, mientras que las del hemisferio derecho generan
alteracion del habla o disartrias, pero permiten la comprensidon de érdenes, asi que su
colaboracidn durante la rehabilitacion es mayor(53).

Justificacion de la pregunta:

e Se precisa de escalas estandarizadas para facilitar la comunicacidon entre clinicos
involucrados, pues aunque existan diferencias entre pacientes segun el area del infarto, se
debe tener una buena reproducibilidad de la aplicacion de las distintas escalas neurolégicas
a un mismo paciente entre observadores distintos, para que se pueda valorar la evolucién
clinica del infarto bajo pardmetros objetivos.

e Por lo tanto, en pacientes con ACVi, las diferentes escalas han sido empleadas en ensayos
clinicos aislados o forman parte de recomendaciones de guias locales. En ese sentido, es
necesario elegir aquella que permita una evaluacion con precisidon y validez necesaria,
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ademas de permitirnos predecir parametros clinicos importantes, tales como mortalidad o
discapacidad.

Busqueda sistematica de evidencia:

Se realizé una busqueda de GPC que tengan RS, y de RS publicadas como articulos cientificos. Se
encontraron dos guias clinicas basadas en evidencia que presentaban esta recomendacioén: la
guia norteamericana(54), y la colombiana(55). Sin embargo, estas guias fueron claras en
sefialarlas como buenas précticas clinicas dada la ausencia de estudios que evalien las
caracteristicas métricas tales como sensibilidad o especificidad.

Se realizd una actualizacidn de la busqueda sistematica de la Guia colombiana (2015), realizada
desde enero del 2014 hasta mayo del 2018, usando los buscadores Pubmed y CENTRAL. En
nuestra actualizacidon de la busqueda, tampoco se encontraron RS sobre este tdpico. Los
articulos orientados parcialmente a resolver la pregunta evaluaban: puntos de corte para
establecer oclusion de vaso grande, establecer diferencias entre circulacidn anterior y posterior,
o predecir prondstico después del evento isquémico.

Se seleccionaron dos estudios como informacidn indirecta sobre los desenlaces priorizados. A
continuacién se resumen las caracteristicas de los estudios seleccionados:

. L. Desenlaces criticos o
. Puntaje Metodologia/ntiimero . .
Estudio . importantes que son Observaciones
con NCO de pacientes
evaluados

e Recuperacién
funcional a los 3

meses )
Cohorte de 44331 o Se logré el
) e Asociacion del NIHSS L
Cooray pacientes .| seguimiento al
. basal con oclusidon
et al, 7 trombolizados de 793 77.5% de los
. . de gran vaso .
2015(56) centros hospitalarios B pacientes a los 3
, e Recuperacion
de 44 paises ) meses
funcional entre

oclusiones de gran

vaso o no
e Mortalidad
Cohorte de pacientes hospitalaria o a los | Solo se evalué
Mansour . , .
ot al c admitidos en un 30 dias puntajes ROC y
2014(5'7) hospital, ninguno fue | ¢ Discapacidad sensibilidad,
trombolizado funcional a los 3 | especificidad
meses

NCO: New Castle Otawa

Los estudios que evallan las escalas de severidad de ACVi no evallan las caracteristicas métricas
tales como sensibilidad o especificidad, por ello las guias clinicas revisadas no logran basar esta
intervencidén en evidencias con resultados en terminos de estos indicadores. Tanto la guia
norteamericana, la colombiana, los estudios que actualizan esta busqueda y los estudios sobre

los que se basan varias de las preguntas clinicas (como decisidon de trombectomia mecénica en
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ACVi) emplean como escala para valorar la severidad del ACVi la escala NIHSS, por lo que

fina

Imente el GEG decidid evaluar esta escala.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Numero de
citaciones
ACUEBES Numero de citaciones SEIELEBE
o Pregunta PICO (criterios de Tipo de busqueda . . texto
N - . ., identificadas en cada
elegibilidad de los estudios) estudio (desde, completo/
base de datos ,
hasta) Numero de
estudios
incluidos
VC. Estals dingndstica * MEDLINE RS: 56
) . & . .. RSy EP de Enero 2014 | e MEDLINE EP: 196
(NIHSS) / Diagndstico clinico L 3
11 de ECV escalas a enero | e Citaciones después 7/2
0: Sensibilidad, especificidad, diagndsticas 2018 je e'|>'<c|LCJ||r -
VPP y VPN uplicados:

Resumen de la evidencia: beneficios y riesgos

Validez diagndstica del NIHSS para discapacidad mayor a los 3 meses en pacientes con
ACVi no trombolizados

En el estudio de Mansour 2014(57), se incluyeron 127 adultos no trombolizados atendidos
en un centro hospitalario. Con un puntaje de 22 a mas en la escala de NIHSS al ingreso, esta
tenia una sensibilidad de 76.0%, una especificidad de 87.0% y un ABC de 0.893 para predecir
un resultado funcional desfavorable (rankin 3-6). (calidad de evidencia muy baja)

Validez diagndstica del NIHSS para discapacidad mayor a los 3 meses en pacientes con
ACVi trombolizados

En el estudio de Cooray 2015(56), se incluyé 44331 pacientes trombolizados a quienes se les
hizo seguimiento por tres meses. Se estimd que con un punto de corte de 12 a menos en la
escala de NIHSS, se tenia una sensibilidad del 69.4%, especificidad del 73.4%, valor
predictivo positivo del 67.7% y valor predictivo negativo del 75.0% para predecir
independencia funcional a los 3 meses (rankin 0-2). (calidad de evidencia baja)

Validez diagnostica del NIHSS para mortalidad mayor a los 3 dias en pacientes con ACVi
no trombolizados

En el estudio de Mansour 2014(57), se incluyeron 127 adultos no trombolizados atendidos
en un centro hospitalario. Con un puntaje en el NIHSS al ingreso de 25 puntos a mas, se
obtuvo una sensibilidad de 84.0% y una especificidad de 69.0% (area bajo la curva 0.783)
para predecir mortalidad intrahospitalaria en pacientes no trombolizados. En el mismo
estudio, en la evaluacién NIHSS a los 3 dias, un puntaje de 29 obtuvo una sensibilidad de
100.0% y una especificidad de 89.0% (area bajo la curva 0.973) para predecir mortalidad
intrahospitalaria en pacientes no trombolizados. (Calidad de evidencia muy baja)
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Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e En pacientes con ACVi la escala NIHSS muestra:

o Una sensibilidad y especificidad buena para predecir discapacidad mayor a los
3 meses en pacientes con ACVi no trombolizados, ademds su ABC nos permite
categorizarlo como una escala con moderada exactitud para predecir
discapacidad (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

o Una sensibilidad moderada y especificidad buena para predecir discapacidad
mayor a los 3 meses en pacientes con ACVi trombolizados (calidad de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

o Una sensibilidad buena y especificidad moderada para predecir mortalidad
mayor a los 3 meses en pacientes con ACVi no trombolizados, ademas su ABC
nos permite categorizarlo como una escala con moderada exactitud para
predecir mortalidad (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

e Conclusion: El uso de la escala NIHSS es util para predecir discapacidad o mortalidad y
este beneficio superan sus riesgos que son minimos por ser una escala completamente
clinica.

Valoracidon de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta son importantes para los pacientes. y aunque considera que los
indicadores de precision diagnodstica (Sens, Esp, VP, LR o ABC) son desenlaces subrogados a
diferencia de otros como mortalidad, precisidon diagndstica o complicaciones por demora en el
diagndstico serian importantes para conocer la utilidad de escalas como predictoras de
desenlaces criticos como discapacidad o mortalidad.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e  Conclusidn: Los pacientes/familiares no tendrian preferencias marcadas sobre el uso de
esta escala y es posible que prefieran aquellas que utilizan variables clinicas como la escala
NIHSS.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e NIHSS: El uso de esta escala NIHSS forma parte de las recomendaciones de la guia de la
American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA)(54), la guia
Colombiana(55), asi como la guia Australiana; los ensayos clinicos realizados en pacientes
con ACV generalmente usan la escala NIHSS, por lo que la literatura usual en este tépico
implica tener conocimientos sobre ella; es mas sensible a variaciones clinicas que otras
escalas, como el indice de Barthel o la escala de Rankin(58). En nuestro contexto, la guia de
la AHA/ASA es ampliamente utilizada; en los eventos en neurologia se suele presentar los
resultados empleando esta escala; y cada vez se incentiva mas lograr la certificacidn en su
uso. Por tanto, no se afectaria la aceptabilidad ya instalada en los profesionales de la salud
al recomendar la escala NIHSS.

e Conclusion: Los profesionales de la salud/especialistas en el Perd que evaltan pacientes
con ACV ya usan la escala NIHSS para la valoracién clinica.
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Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

e NIHSS: El GEG-Local consideré que la evaluacién clinica neuroldgica rutinaria en un paciente
con ACVi incluye los pardmetros que se tratan en la escala NIHSS; ademas, esta escala es
conocida por los especialistas que evallan pacientes con ACVi, existiendo cada vez mas
disponibilidad de recursos para capacitarse y certificarse en el uso de la escala NIHSS (58).

e  Conclusién: El uso de la escala NIHSS es factible de implementar.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e NIHSS: La aplicacidon de las escalas clinicas no acarrean costos directos, pues forman parte
de la evaluacién neurolégica que se debe establecer en todo paciente. La escala NIHSS en
particular, es una evaluacion estandarizada de rapida aplicacidn, que ayuda a la toma de
decisiones para decidir la trombdlisis o para cambios de conducta terapéutica debido a un
inadecuado desenlace; por tanto, considerarla podria implicar ahorro de recursos al no
realizar trombdlisis que no seran efectivas. Por Ultimo, la capacitacién y certificacion en el
uso de la escala NIHSS actualmente es gratuita via web.

e Conclusion: El uso de la escala NIHSS no generaria mayores costos en su aplicacidn por ser
clinica, y podria ahorrar recursos al ayudar a tomar decisiones sobre procedimientos de alto
costo.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direcciéon de la recomendacién: Considerando que el uso de la escala NIHSS genera
mayores beneficios que riesgos en términos validez diagndstica, seria valorado y preferido
por los pacientes, es aceptado por los profesionales de la salud involucrados en la atencién
de pacientes con ACV, seria factible de implementar y no conllevaria un mayor uso de
recursos; el GEG decidié formular una recomendacion a favor del uso de la escala NIHSS
para evaluar la severidad del paciente con ACV.

e  Fuerza de la recomendacion: Considerando que la calidad de la evidencia fue muy baja
debido a los estudios limitados en la valoracién de la métrica o precisidn de la escala y que
existen aspectos intrinsecos al disefio de la misma que limitan su interpretacién; sin
embargo al tener una alta aceptabilidad entre los profesionales, no generaria mayores
costos, y van de acuerdo a las preferencias de los pacientes, quienes no se oponen a su
aplicacion se decidié asignarle una fuerza condicional a esta recomendacion.

Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

e Laadecuada valoracién de la escala NIHSS (que es una escala con nivel de medicién ordinal,
que evalua 11 items, y cuya puntuacion total va de 0, que es la ausencia de sintomas o
signos, a 42 que es el puntaje maximo de deficiencia) es requerida para realizar una buena
practica clinica, documentar de forma uniforme la apreciacién de los pacientes tanto desde
el ingreso al hospital, los resultados postrombdlisis cuando esta suceda, asi como durante
el seguimiento hospitalario. La preocupacién de una adecuada capacitacién en el uso de la
escala NIHSS ha permitido el disefio de metodologias virtuales con videos expositivos, han
logrado certificar capacitar y certificar con uniformidad tanto a neurdlogos, médicos de
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emergencia, médicos generales, y otras profesiones que se involucran con la atenciéon de los
pacientes con ictus(59, 60). Actualmente, la certificacidn via web es gratuita, disponible en
multiples idiomas incluido el espafiol(61, 62), permitiendo que todo profesional de ciencias
de la salud, estudiantes de medicinal, o personal interesado pueda lograr dicha
certificacion. Esta recomendacidn también ha sido recogida como buena practica clinica en
la Guia Colombiana de ACV (55). Por ello, se decidié establecer como punto de buena
practica clinica que en centros donde se brinda atencidn especializada a pacientes con
ACVi, se debe procurar que los profesionales de la salud involucrados en su atencién
cuenten con capacitacion y/o certificacion para la correcta aplicacion de la escala NIHSS.

La escala NIHSS evalla parametros clinicos y no volumen o dimensiones del infarto, y en
varios items se requiere una adecuada comprension de drdenes, es decir, se debe mantener
un lenguaje adecuado, de presentarse afasia obliga a tener al menos 9 puntos en la escala
(items 1b: 2, 1c:2, 9: 3, 10: 2), por lo que infartos en el hemisferio izquierdo (donde se suele
manifestar la afasia) tendrian un puntaje hasta 5 puntos mayor que uno de igual tamafio o
distribucidn que los producidos en el hemisferio derecho (62, 63). De la misma manera, los
infartos de circulacién posterior pueden manifestar pocos signos al inicio del infarto, y son
pocos los items de la escala NIHSS que valoran dichos signos, sin embargo, debido a las
caracteristicas anatomicas de las estructuras involucradas, la evolucidon de los infartos de
circulacidon posterior llega a comprometer estructuras relacionadas con la deglucion,
respiracion, conciencia, y pueden causar complicaciones como hipertensién endocraneana
o hidrocefalia obstructiva; que solo se conseguirian en extensos infartos de la circulacion
anterior; por lo que puntajes bajos en la escala de NIHSS por infartos de circulacién posterior
no se corresponden con la evolucidn de los mismos puntajes ocurridos en territorios de
circulacidn anterior (64). Inclusive, puntajes altos en la escala NIHSS (mayores a 8 puntos)
sugieren infartos de circulacién anterior(65). Por ello, se decidié establecer como punto de
buena practica clinica que la valoracion clinica de los pacientes con ACVi debe integrar
ademas del puntaje en la escala NIHSS, el territorio vascular comprometido (circulacion
anterior o posterior) y la ubicacion del infarto (izquierda-derecha).

Las diversas guias clinicas no presentan puntos de corte en la escala NIHSS para determinar
la severidad de los ACVi, algunos estudios incluyen dicha clasificacidn, inclusive la sugerencia
es que puntajes en la escala de NIHSS mayores de 15 puntos sugieren ACVi de grandes vasos
(66). Sin embargo, atn no hay un consenso para determinar los puntajes de severidad al
existir las controversias planteadas en la BCP previa. A pesar de ello, las guias de la American
Heart Association/American Stroke Association (2018) (67), la Guia Colombiana (2015) (1)
consideran que puntajes en la escala de NIHSS mayores de 25 no tendrdn buenos resultados,
inclusive si se realiza tratamiento de reperfusion arterial endovenosa, por lo que dichos
pacientes deben ser considerados como ACVi severos, por ello, se decidid establecer como
punto de buena practica clinica que los pacientes con puntajes de NIHSS mayores o iguales
a 25 puntos deben ser considerados como pacientes con ACVi severos, donde los
resultados de terapias de reperfusion por trombolisis permanecen inciertos.
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Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Recomendacion:

En pacientes con ACVi se recomienda aplicar la escala NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)
para evaluar su severidad. (condicional a Favor, Calidad de Evidencia Muy Baja)

Puntos de buena practica clinica:

- En centros donde se brinda atencidon especializada a pacientes con ACVi, se debe procurar que los
profesionales de la salud involucrados en su atencién cuenten con capacitacion y/o certificacion
para la correcta aplicacion de la escala NIHSS.

- Lavaloracion clinica de los pacientes con ACVi debe integrar ademds del puntaje en la escala NIHSS,
el territorio vascular comprometido (circulacion anterior o posterior) y la ubicacion del infarto
(izquierda-derechal).

- Los pacientes con puntajes de NIHSS mayores o iguales a 25 puntos deben ser considerados como
pacientes con ACVi severos, donde los resultados de terapias de reperfusion por trombolisis
permanecen inciertos.
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Tabla N2 14: Escala National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Alerta 0
1a. Nivel de conciencia somnolencia L
’ Obnubilacién 2
Coma 3
. L Ambas respuestas son correctas 0
1b. Nivel de conciencia Preguntas verbales P
Una respuesta correcta 1
¢En qué mes vivimos? ¢Qué edad tiene? Ninguna respuesta correcta 2
1c. Nivel de conciencia. Ordenes motoras Ambas respuestas son correctas 0
1.Cierre los ojos, después abralos. Una respuesta correcta 1
2.Cierre la mano, después abrala. Ninguna respuesta correcta 2
2. Mirada conjugada
. Jus . . Normal 0
(voluntariamente o reflejos 6culocefalicos, no . . .
. , . Paresia parcial de la mirada 1
permitidos oculovestibulares) . .,
R . e Paresia total o desviacion forzada 2
Si lesion de un nervio periférico: 1punto.
. L Normal 0
3. Campos visuales (confrontacion) . . .
. . . Hemianopsia parcial 1
Si ceguera bilateral de cualquier causa: 3 puntos. . .
A Hemianopsia completa 2
Si extincion visual: 1 puntos .
Ceguera bilateral 3
Normal 0
. . Paresia leve (asimetria al sonreir) 1
4. Paresia facial P , S .
Paralisis total de musculo facial inferior 2
Paralisis total de musculo facial superior e inferior 3
5. Paresia de extremidades superiores (ES) Mantiene la posicion 10” 0
Se explora 12 |a ES no parética. Claudica en menos de 10” sin llegar a tocar la cama 1
Debe levantar el brazo extendido a 452 (decubito) | Claudica y toca la cama en menos de 10” 2
6 a 900 (sentado). No se evalla la fuerza distal. Hay movimiento pero no vence gravedad 3
Se puntua cada lado por separado. Paralisis completa 4
El 9 no se contabiliza en el computo global. Extremidad amputada o inmovilizada 9
6. Paresia de extremidades inferiores (El) Mantiene la posicion 5” 0
Se explora 10 la El no patética. Claudica en menos de 5” sin llegar a tocar la cama 1
Debe levantar la pierna extendida y mantener a Claudica y toca la cama en menos de 5” 2
300. Hay movimiento pero no vence gravedad 3
Se puntua cada lado por separado. Paralisis completa 4
El 9 no se contabiliza en el computo global. Extremidad amputada o inmovilizada 9
7. Ataxia de las extremidades. Normal. 0
Dedo-nariz y talon-rodilla. Ataxia en una extremidad 1
Si déficit motor que impida medir dismetria: 0 pt. | Ataxia en dos extremidades 2
8. Sensibilidad.
. . . , Normal 0
Si obnubilado evaluar la retirada al estimulo . .
Leve o moderada hipoestesia. 1
doloroso. .
AP Anestesia 2
Si déficit bilateral o coma: 2 puntos.
9. Lenzuaie Normal. 0
- Lenguaje. Afasia leve 0 moderada. 1
Si coma: 3 puntos. . .
.. ., . . Afasia grave, no posible entenderse. 2
Si intubacion o anartria: explorar por escritura. .
Afasia global o en coma 3
Normal. 0
10. Disartria. Leve, se le puede entender. 1
Si afasia: 3 puntos Grave, ininteligible o anartria. 2
Intubado. No puntua. 9
L . . ., Normal. 0
11. Extincion-Negligencia- Inatencion. Ly - .
Si coma: 2 buntos Inatencion/extincion en una modalidad 1
ePp ’ Inatencién/extincién en mas de una modalidad. 2

TOTAL
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Pregunta 4: En pacientes con ACVi écuadl es la terapia de reperfusion arterial mas efectiva
y segura?

Conceptos previos:

La terapia de reperfusion arterial es un tratamiento utilizado para restaurar la irrigacion
arterial obstruida, mayormente por trombos, causales del ACVi (68, 69). El objetivo de este
tratamiento es resolver la falta de irrigacidén en la zona afectada consiguiendo que las areas
de tejido viable recuperen su funcionalidad. Se considera que esta terapia es exitosa si
consigue la reperfusién de mas del 50% de la zona afectada lo mds tempranamente posible,
dado que un menor tiempo de afectacidn se relaciona con menores complicaciones(13).
Entre los métodos para practicar la terapia de reperfusion arterial se encuentran disponibles
la trombdlisis farmacolégica y la trombectomia mecdnica; ambas terapias tienen como
objetivo restaurar rapidamente el flujo arterial, pero cuentan con diferencias en su rango de
efectividad y eventos adversos (70) .

e Latrombdlisis endovenosa implica el uso de activador recombinante del plasminégeno
tisular (rTPA), como Alteplase, para lograr la destruccion farmacolégica del trombo que
impide el correcto flujo arterial y ocasiona el ACVi. Esta terapia se encuentra
caracterizada por su facil implementacién en ambientes prehospitalarios (71, 72).

e Por otra parte, la trombectomia mecanica se encuentra caracterizada por la
manipulacion del trombo con alambre guia, aspiraciény, actualmente, el uso de un stent
retriever (estrategia de recanalizacion arterial). Estas técnicas utilizan accesos vasculares
periféricos y son dirigidos hasta la ubicacidn intra encefalica del trombo consiguiendo
su eliminacidn y asi permitir una restauracion raida del flujo arterial (73).

Justificacion de la pregunta:

Debido a que el prondstico de los pacientes con ACV sin tratamiento de reperfusién es malo,
con altas tasas de secuelas neuroldgicas y discapacidad posterior al evento. El uso de
terapias de reperfusion es una necesidad en estos pacientes, sin embargo debido a las
caracteristicas del tratamiento, es importante cumplir los criterios de inclusién para recibir
el mayor beneficio posible. Ante ello es necesario evaluar la eficacia y seguridad de las
alternativas para la reperfusion arterial, como son la trombdlisis endovenosa y la
trombectomia mecanica. Por lo cual el GEG decidié incorporar la pregunta sobre dichas
intervenciones para evaluar la eficacia y seguridad de su uso en pacientes con ACV.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.

No se encontrd ninguna guia que haya realizado una RS sobre esta pregunta. Se encontraron
RS publicadas como articulos cientificos, que respondian la pregunta. A continuacién se
resumen las caracteristicas de las RS encontradas:
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Puntajeen | Fechadela | Numero de estudios | Desenlaces criticos o importantes que
RS AMSTAR busqueda que responden la son evaluados por la RS
2 (mesy afio) | pregunta de interés
Wardlaw vy ] Mortalidad y discapacidad (Rankin
noviembre .

col. (2015) 13 2013 22 ECAs modificado)
(72) Riesgo de Hemorragia
Lambrinos Mortalidad y discapacidad (Rankin
y col. 13 Marzo 2015 | 5 ECAs modificado)
(2016) (73) Riesgo de Hemorragia

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
PICO
4.1 Pacientes con ACV Trombdlisis endovenosa / no | Mortalidad y discapacidad (Rankin
trombadlisis. modificado)
Riesgo de Hemorragia
4.2 Pacientes con ACV Trombectomia mecanica / | Mortalidad y discapacidad (Rankin
trombdlisis endovenosa modificado)
Riesgo de Hemorragia

Resumen de la evidencia: beneficios y daiios
PICO 4.1: Trombdlisis endovenosa antes de las 4.5 horas versus no trombalisis:

Decidimos tomar como referencia la RS Wardlaw y col. 2015 (72), debido a que es de buena
calidad e incluyé la mayor cantidad de ECAs. El GEG-Local considerd no actualizar la RS
Wardlaw y col. (2015) (72), debido a que es un tema que no ha sido actualizado
recientemente debido a la consistencia de sus ensayos iniciales, y a la adecuada calidad
metodoldgica de la RS encontrada.

e Mortalidad o Discapacidad (Rankin modificado 3 a 6)
En la RS de Wardlaw (n=10 187 pacientes, 22 estudios), los pacientes incluidos fueron
pacientes con diagndstico confirmado de ACVi y con caracteristicas basales
heterogéneas (rangos de edad y severidad de enfermedad muy amplios). Se encontrd
una menor probabilidad de discapacidad o mortalidad (Escala de Rankin modificada -
SRm de 3 a 6) con el uso de trombdlisis endovenosa en comparacién con cuidados
estandares (OR 0.85 1C95%0.78 a 0.93) (calidad de la evidencia moderada).

e Riesgo de hemorragia intracraneal
La RS de Wardlaw resumid 22 ECAs (10 187 pacientes) en los que se comparé el uso de
trombodlisis endovenosa versus cuidados estandares. Se encontré un mayor riesgo de
hemorragia intracraneal en los pacientes trombolizados en comparacién con cuidados
estandares (OR 3.75, IC95% 3.11 a 4.51). Sin embargo los pacientes incluidos en ambos
grupos fueron muy heterogéneos en sus caracteristicas basales y tiempos de
enfermedad, por lo que ante estos resultados de riesgo de hemorragia y gracias a
anadlisis posteriores de los principales ensayos clinicos ajustando por tiempo de
enfermedad (3 horasy 4.5 horas de enfermedad), y caracteristicas baseles como algunas
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comorbilidades o uso de medicacion que incrementa el riesgo de sangrado, se
determinaron los criterios de elegibilidad para recibir esta terapia, es decir los que
tenian menor riesgo de sangrado (13) (calidad de la evidencia moderada).

PICO 4.2: Trombectomia mecanica versus trombolisis endovenosa:

Decidimos tomar como referencia la RS de Lambrinos y col. (2016) (73), debido a que es de
buena calidad, realizé6 una busqueda reciente e incluyd la mayor cantidad de ECAs que
respondian la pregunta. Al revisar la evidencia, se encontré que en los ultimos meses se
publicaron 2 ensayos clinicos que evaluaban la trombectomia mecdnica, el de Albers y col.
2018, en pacientes con inicio de sintomas entre 6 a 16 horas (45) y el de Nogueira y col
2017, en pacientes con inicio de los sintomas entre 6 a 24 horas (46). Para fines de esta sub
pregunta, el GEG-local decidio dividir la evidencia en antes o después de 6 horas de iniciados
los sintomas.

Antes de las 6 horas de inicio de sintomas

e Discapacidad: SRm 3 a 5 (Rankin modificado):
La RS de Lambrinos y col. (2016) resumié 5 ECAs (1278 pacientes), es importante
precisar que se incluyeron pacientes con ACV isquémico de vaso grande y con 6 horas
de inicio de sintomas, en los que se compard el uso de trombectomia mecdnica versus
trombdlisis endovenosa. Se hallé diferencias a favor de trombectomia mecanica en
comparacioén con trombodlisis endovenosa (OR 2.39, 1C95% 1.88 a 3.04) (calidad de la
evidencia alta).

e Riesgo de hemorragia intracraneal:
La RS de Lambrinos y col. (2016) resumid 5 ECAs (1278 pacientes), en los que se compard
el uso de trombectomia mecanica versus trombdlisis endovenosa. Se hallé un mayor
riesgo de hemorragia intracraneal en los pacientes a quienes se les realizd
trombectomia mecdnica en comparacidn con trombdlisis endovenosa (OR 2.39, 1C95%
1.88 a 3.04) (calidad de la evidencia alta).

De las 6 a las 24 horas de inicio de sintomas

e No se encontrd una RS sobre esta sub-pregunta, por lo cual se incluyé a dos ECAs
recientes (45, 46), que la respondian.
e Discapacidad: SRm 3 a 5 (Rankin modificado):

o El ECA de Albers y col. 2018 (45) (182 pacientes) en los que se comparé el uso
trombectomia mecdnica versus cuidados de soporte, en pacientes con ACV de vaso
grande con inicio de sintomas de entre 6 a 16 horas, pero que cumplieran criterios
imagenoldgicos de un tamafio de infarto inicial de menos de 70 ml, y un relacién de
volumen de tejido isquémico/tejido infartado de 1.8 o mas. Se hallaron diferencias
a favor del grupo de trombectomia mecanica en comparacion con cuidados de
soporte (OR 2.67 1C95% 1.60 a 4.48) (calidad de la evidencia moderada).

o ElI ECA de Nogueira y col. 2017 (46) (206 pacientes) en los que se comparo el uso
trombectomia mecdnica versus cuidados de soporte , en pacientes con ACV de vaso
grande con inicio de sintomas de entre 6 a 24 horas, pero que cumplieran el criterio
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de discordancia de severidad clinica y volumen del tejido infartado. En este estudio
se evalud como desenlace principal la versién ponderada del SRm, que va desde 10
a 0, donde a mayor puntaje menor discapacidad. Se hallaron diferencias a favor del
grupo de trombectomia mecdnica en comparacién con cuidados de soporte (DM 2.0
IC95% 1.1 a 3.0) (calidad de la evidencia moderada).

e Riesgo de hemorragia intracraneal:

O

El ECA de Albers y col. 2018 (45) (182 pacientes) en los que se compard el uso
trombectomia mecdnica versus cuidados de soporte, en pacientes con ACV de vaso
grande con inicio de sintomas de entre 6 a 16 horas, pero que cumplieran criterios
imagenoldgicos de un tamafio de infarto inicial de menos de 70 ml, y un relacién de
volumen de tejido isquémico/tejido infartado de 1.8 o mas. No se hallaron
diferencias a favor del grupo de trombectomia mecanica en comparacién con
cuidados de soporte (OR 1.47 1C95% 0.40 a 6.55) (calidad de la evidencia moderada).
El ECA de Nogueira y col. 2017 (46) (206 pacientes) en los que se compard el uso
trombectomia mecanica versus cuidados de soporte, en pacientes con ACV de vaso
grande con inicio de sintomas de entre 6 a 24 horas, pero que cumplieran el criterio
de discordancia de severidad clinica y volumen del tejido infartado. No se hallaron
diferencias a favor del grupo de trombectomia mecdnica en comparacidon con
cuidados de soporte (RR 2.00 IC95% 1.00 a 7.00) (calidad de la evidencia moderada).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

1.

2.

Trombolisis endovenosa

Que En comparacién con no realizar trombdlisis, la trombdlisis endovenosa antes de
las 4.5 h presento:

o Menor tasa de pacientes con discapacidad.

o Mayor tasa de sangrado intracraneal sintomdtico, incluyendo a todos los
pacientes, incluso a los que tenian mayor riesgo de sangrado, por lo que
aplicando criterios de inclusidn y exclusion este riesgo se podria controlar.

e Conclusidn: El uso de trombdlisis endovenosa durante las 4.5 h de enfermedad,
tiene un mejor balance de beneficios y riesgos, en comparacién con no utilizar
trombodlisis.

Trombectomia mecanica
Que en comparacién con trombdlisis, la trombectomia mecanica antes de las 6 h
presento:

o Menor tasa de pacientes con discapacidad.

o Similar tasa de sangrado intracraneal.

Que en comparacidn con trombdlisis, la trombectomia mecdnica entre las 6 a 24 h
presento:

o Menor tasa de pacientes con discapacidad.
o Menor tasa de eventos adversos.
e Conclusion:
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o El uso de trombectomia mecdnica antes de las 6 h tiene mejor balance de
beneficios y riesgos, que la trombdlisis endovenosa.

o Elusodetrombectomia mecanica dentro de las 6 hasta 24 horas tiene mejor
balance de beneficios y riesgos, que el tratamiento estandar.

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local consideré que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

Trombadlisis endovenosa: Los pacientes/familiares estarian de acuerdo con dicha
intervencién, debido a que es de rapida aplicacidn y de uso no invasivo.
Trombectomia mecanica: Los pacientes/familiares estarian de acuerdo con recibir
dicha intervencion, aunque un grupo podria tener resistencia debido a que es un
procedimiento invasivo.

Conclusion: Los pacientes/familiares preferirian cualquiera de las dos
intervenciones.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que:

Trombdlisis endovenosa: La mayoria de los médicos especialistas lo usan y por
tanto es aceptable, sin embargo, estd limitado por su disponibilidad y por el
cumplimiento de los criterios de elegibilidad.

Trombectomia mecdanica: La mayoria de los médicos especialistas aceptarian usar
dicha intervencion, sin embargo, esta limitado por su disponibilidad y experiencia
en los centros de nuestra institucion.

Conclusion: Los médicos especialistas aceptarian el uso de cualquiera de las dos
intervenciones.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

Trombdlisis endovenosa: El uso de dicha intervencion es factible en tercer nivel de
atencion, sin embargo, es necesaria mejorar la disponibilidad del rTPA en todos los
centros hospitalarios de tercer nivel. Si bien es cierto se tiene experiencia usandola
en algunos centros de la institucidén, se requeriria mayores capacitaciones para
homogenizar su uso.

Trombectomia mecanica: El uso de dicha intervencion es factible en centro de alta
especialidad debido a la disponibilidad de insumos y personal entrenado.
Conclusion: El uso de trombdlisis mas factible que trombectomia mecanica.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

El uso trombdlisis en comparacion con trombectomia endovenosa, implicaria
menos gastos y uso de recursos. Sin embargo, la trombectomia mecdnica en
pacientes bien seleccionados permitiria un ahorro a largo plazo, evitando los gastos
por complicaciones, manejo de secuelas y discapacidad de los pacientes.

Conclusion: El uso de trombdlisis es menos costosa, pero la trombectomia mecanica
podria ahorrar recursos a largo plazo.
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Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccidn de la recomendacion: Considerando que la trombdlisis endovenosa y la
trombectomia mecdnica tienen un perfil de eficacia y seguridad adecuada, con
calidad de evidencia moderada/alta, el GEG-Local decidié formular una
recomendacion a favor de su uso en pacientes que cumplan los criterios de
elegibilidad.

Fuerza de la recomendacién: Considerando que la calidad de la evidencia fue
moderada/alta; siendo factible, aceptable y genera uso de menos recursos
institucionales a largo plazo, en ese sentido, se decidié formular la recomendacion
como fuerte para el uso de trombdlisis. Para el uso de trombectomia, debido a las
dificultades de factibilidad y costos a corto plazo, se decididé designar la
recomendacién como condicional.

Planteamiento de puntos de buenas practicas clinicas:

El GEG-Local considerd importante mencionar que la dosis de rTPA adecuada para
trombdlisis endovenosa se encuentra basada en los ensayos clinicos, y los criterios
de elegibilidad (Tabla N2 14) del tratamiento que toma en cuenta la evaluacién de
riesgos de hemorragia intracraneal para controlarlo mediante una adecuada
eleccidn de los pacientes candidatos a trombdlisis. Esta dosis de la intervencion es
considerada en diferentes GPCs de tratamiento de pacientes con ACV como en USA
la “American Heart Association/American Stroke Association” (2018) y en Australia
la “Clinical Guidelines for Stroke Management 2017” (12, 13).

Asimismo, el GEG-Local, consideré importante recalcar que ante la sospecha de ACV
de vaso grande con menos de 6 horas de evolucion, se debe de evaluar los
siguientes factores para elegir candidatos para trombectomia mecénica: (1) mRS
previo de 0 a 1; (2) oclusién causal de la carétida interna o arteria cerebral media
(M1); (3) edad 218 afios; (4) puntaje NIHSS de 26; (5) puntaje ASPECTS 26 (12, 13).

Ademas, el GEG-Local, consideré que existe evidencia para aquellos pacientes con
ACV y oclusion del segmento M2 y M3 de la ACM, arteria cerebral anterior o
posterior, arteria vertebral y basilar, segun valoracién individual del caso, sean
candidatos para trombectomia mecdnica (Tabla N2 15). considerada en diferentes
GPCs de tratamiento de pacientes con ACV como en USA la “American
Heart Association/American Stroke Association” (2018) y en Australia la “Clinical
Guidelines for Stroke Management 2017” (12, 13, 74).

Finalmente, el GEG-Local considera importante enfatizar que si un paciente con ACV
isquémico cumple criterios para uso de rTPA, este tratamiento se debe iniciar lo
antes posible, como prioridad, aunque el paciente este en evaluacién para la
realizacion de trombectomia mecanica (12, 13).
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Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Recomendaciones:

En pacientes con ACVi que cumplan criterios de elegibilidad, se recomienda usar rTPA
endovenoso inmediatamente dentro de las 4.5 h del inicio de sintomas. (Recomendacion

fuerte a favor, calidad de evidencia: moderada®®® ).

En pacientes con ACVi por oclusién de vaso grande proximal que cumplan con los criterios de
elegibilidad se sugiere realizar trombectomia mecdanica dentro de las 6 horas de inicio de los
sintomas, segun disponibilidad y capacidad resolutiva (Recomendacion condicional a favor,

calidad de evidencia: alta®dH D).

En pacientes con ACVi por oclusidon de vaso grande proximal, que cumplan criterios de
elegibilidad de los ensayos clinicos de referencia de 6 a 24 horas de inicio de los sintomas, se
sugiere realizar trombectomia mecanica, segun disponibilidad y capacidad resolutiva

(Recomendacion condicional a favor, calidad de evidencia: moderada ®®H ).

Puntos de buena practica clinica:

- En pacientes con ACVi elegibles para trombolisis endovenosa la dosis de rTPA es 0,9 mg/kg,
con dosis mdxima de 90 mg; dosis inicial del 10% en bolo durante 1 minuto y el resto de la
dosis en infusion durante 60 minutos.

- En pacientes con ACVi los criterios de elegibilidad para trombdlisis endovenosa son los
propuestos por la AHA/ASA 2018 (Tabla N2 15).

- Enpacientes con ACVi los criterios de elegibilidad para trombectomia mecdnica son: (1) SRm
previode 0a 1; (2) oclusién causal de la carétida interna o arteria cerebral media (segmento
M1); (3) edad 218 afios; (4) puntaje NIHSS de 26; (5) puntaje ASPECTS >6. (segun AHA-ASA
2018).

- Los pacientes con ACVi con oclusion del segmento M2 y M3 de la ACM, arteria cerebral
anterior o posterior, arteria vertebral y basilar se podrian considerar como de eleccion para
el manejo con trombectomia mecdnica dentro de las 6 horas de inicio de los sintomas, segun
valoracion individual del caso.

- En pacientes con ACVi y sintomas dentro de las 6 a 24 horas para decidir realizar
trombectomia mecdnica seguir los criterios de elegibilidad de ensayos clinicos de referencia
(Tabla N2 16).

- En pacientes con ACVi elegibles para rTPA, deberian recibir dicho tratamiento incluso si
estdn siendo considerados para trombectomia mecdnica y esta decision no deberia retrasar
el inicio de la trombdlisis.
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Tabla N2 15: Criterios de elegibilidad para trombolisis IV

Criterios

Dentro de las 3
horas

Alteplase IV (0.9 mg/kg, dosis maxima 90 mg en 60 min, el 10% inicial de la dosis
administrarlo en bolo en 1 min) esta recomendado para pacientes seleccionados
quienes hayan iniciados los sintomas hace 3 horas o Ultimo momento que se supo
que el paciente estaba en su estado basal. Ademas evaluar los demas criterios a
continuacion.

Edad

Pacientes mayores de 18 afios. La administracidn intravenosa de alteplase dentro
de las 3 h es igualmente recomendada para pacientes <80 y > 80 afios de edad.

Severidad

Para los sintomas graves de accidente cerebrovascular, alteplase IV esta indicada
dentro de las 3 h desde el inicio de los sintomas del accidente cerebrovascular
isquémico. A pesar del mayor riesgo de transformacién hemorragica, todavia hay
un beneficio clinico comprobado para los pacientes con sintomas graves de ACV.

Para pacientes con sintomas leves pero incapacitantes de ACV, la alteplase IV esta
indicada dentro de las 3 h desde el inicio de los sintomas del accidente
cerebrovascular isquémico.

Queda a opinidn del médico tratante, la trombolisis de pacientes con sintomas
leves y no incapacitantes.

3-4.5h

Alteplase IV (0.9 mg/kg, dosis maxima 90 mg en 60 min, el 10% inicial de la dosis
administrarlo en bolo en 1 min) también es recomendado para pacientes
seleccionados que pueden tratarse dentro de las 3 y 4.5 h del inicio del sintoma de
accidente cerebrovascular isquémico o desde el Gltimo momento que se supo que
el paciente estaba en su estado basal. Los médicos deben revisar los criterios
descritos en esta tabla para determinar la elegibilidad del paciente.

Edad, DM, ACV

El tratamiento IV con alteplase en el intervalo de tiempo de 3 a 4,5 h se

previo, recomienda para los pacientes < 80 afios de edad, sin antecedentes de diabetes

Severidad, ACOs, | mellitus y accidente cerebrovascular previo, puntaje NIHSS < 25, sin tomar ningun

Imagenes ACO, y sin pruebas de imagen de lesion isquémica que afecta a mas de un tercio

Cerebrales. del territorio MCA.

Emergencia El tratamiento debe iniciarse lo mas rapido posible dentro de los plazos indicados
anteriormente porque el tiempo hasta el tratamiento esta fuertemente asociado
con los resultados.

PA Alteplase IV se recomienda en pacientes cuya presion arterial se puede bajar de
forma segura (a <185/110 mm Hg) con agentes antihipertensivos, con el médico
evaluando la estabilidad de la PA antes de iniciar la alteplase IV.

Glucosa Alteplase IV se recomienda en pacientes elegibles de otra manera con niveles de

Sanguinea glucosa inicial> 50 mg / dL.

TC La administracion intravenosa de Alteplase se recomienda en el contexto de
cambios isquémicos tempranos en TC sin contraste de grado leve a moderado
(distintos de la hipo densidad franca).

Terapia Alteplase IV se recomienda para los pacientes que toman monoterapia con

antiagregante
previa

farmacos antiplaquetarios antes del accidente cerebrovascular sobre la base de la
evidencia de que el beneficio de la alteplase supera un posible aumento del riesgo
de hemorragia intracerebral sintomatica.

La alteplase IV se recomienda para los pacientes que toman terapia de
combinacién de farmacos antiplaquetarios (p. Ej., Aspirina y clopidogrel) antes del
accidente cerebrovascular sobre la base de evidencia de que el beneficio de la
alteplase supera un probable aumento del riesgo de hemorragia intracerebral
sintomatica.

ERC terminal

En pacientes con enfermedad renal en etapa terminal en hemodialisis y Tiempo
parcial de tromboplastina activado normal (TPPa), se recomienda alteplase IV. Sin
embargo, aquellos con TPPa elevado pueden tener un riesgo elevado de
complicaciones hemorragicas.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Tabla N2 16: Criterios de elegibilidad para trombectomia entre las 6 y 24 horas

Estudio Criterios de inclusion clinicos Criterios de inclusion por neuroimagenes:

DEFUSE 3 | e Signos y sintomas consistentes con | ®  Oclusién de Cl o ACM-seccién M1 por

Albers 2018 el diagndstico de un ACVi de Ia ARM o ATC. (oclusiones carotideas

circulacién anterior. pueden ser cervicales o intracraneales,

e Edad 18-90 afios con o sin oclusién de la ACM distal)

e NIHSS>/=6. Y

e Que se puede iniciar el tratamiento | ® En imagen de perfusion en TC o
endovascular  (puncién femoral) difusién/perfusion en RM  debe
entre 6y 16 h de inicio del ACV. encontrarse que el volumen del ndcleo

e Elinicio del ataque se define como el isquémico sea < 70 ml, la proporcion
tiempo en el que se supo que el del volumen del tejido en riesgo/tejido
paciente  estaba sin  deficit infartado >/= 1.8, y el volumen
neurolégico nuevo  (ACVi al diferencial (tejido en riesgo — tejido
despertar son elegibles si cumplen infartado) sea >/= 15 ml.

con los limites de tiempo
anteriores).
e SRm </=a 2 antes del nuevo ACVi.

DAWN e Signos y sintomas consistentes con | ® Oclusién de Cl intracraneal o ACM-
Nogueira el diagndstico de un ACVi de la seccién M1 por ARM o ATC.
2017 circulacién anterior. e Con <1/3 del territorio ACM
e Edad > 18 afos involucrado, que se evidencia por TC o
e NIHSS > 10. RM
e Que se puede iniciar el tratamiento | ® Discordancia entre la clinica y el
endovascular  (puncién femoral) volumen infartado, medido con
entre 6y 24 h de inicio del ACV. perfucion en TC o difusion/perfusion
e SRm < 2 antes del nuevo ACVi. en RM:
e  Paciente con fracaso a la trombolisis o edad > 80 afios, NIHSS > 10 y el
(definida como una oclusién volumen del infarto <21 cc
persistente confirmada 60 min. o edad < 80 afios, NIHSS 2 10 y el
después de la administracién de volumen del infarto <31 cc
rTPA) o edad < 80 afios, NIHSS > 20 y el

volumen del infarto entre 31 a 51
cc.
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Tabla N2 17: Escala ASPECTS

El Alberta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS) es un sistema estandarizado de

interpretacion de la TC cerebral para los ictus isquémicos de la circulacion anterior.

Principios de interpretacion:

e El andlisis se realiza sobre dos cortes axiales de la TC

e El primero a nivel del tdlamo y ganglios de la base (plano A).

e Elsegundo adyacente al borde superior de los ganglios de la base, sin que se visualicen
los mismos (plano B).

En los dos planos, el territorio de la arteria cerebral media se divide en 10 regiones, valorando

cada una en 1 punto.

e M1: region cortical anterior de la ACM

e M2: regidn cortical lateral al ribete insular.

e M3: regidn cortical posterior de la ACM

e M4, M5, M6: region cortical anterior, lateral y posterior de la ACM, aproximadamente 2
cm por encima de M1, M2, M3, respectivamente (Plano B).

e M7: Nucleo lenticular

e M8: Nucleo caudado

e M9: capsulainterna

e M10: ribete insular

Se sustrae un punto por cada regién donde se aprecia un cambios isquémico précoz

(hipoatenuacidn o efecto de masa local)

Interpretacion:

e Una puntuacidén del ASPECTS inferior o igual a 7 se asocia a una morbimortalidad elevada
y mala recuperacién funcional.

e Una puntuacién ASPECTS de 10 significa que la TC es normal.

e Una puntuacidon de 0 implica una afectacion difusa de todo el territorio de la ACM

e El riesgo de hemorragia intracerebral siguiendo la terapia trombolitica es mayor si la

puntuacion es igual o menor de 7.
Tomado de Barber PAy col. (75)
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Alberta Stroke Program Early CT score (ASPECTS)

Nombre: |HC:
Fecha Stroke Fecha
Hora de Stroke N° Horas
INICIAL CONTROL
IC |Capsulainterna

Nucleo caudado

L Nucleo lenticular

| Ribete insular

M1 ([Region cortical anterior de la art. Cerebral media

M2 |Region cortical anterior al ribete insular

M3 |Region cortical posterior de la art. Cerebral media

M4 |[Region cortical anterior de la art cerebral media a 2 cm por encima de M1
M5 [Region cortical lateral de la art cerebral media a 2 cm por encima de M2
M6 ([Region cortical posterior de la art cerebral media a 2 cm por encima de M1

De 10 puntos totales se sustrae 1 punto por cada region donde se aprecia un cambio isquemico.

*Alberta Stroke Program Early CT Score in acute stroke triage. Neuroimaging Clin N Am. 2005 May;15(2):409-19

68
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Pregunta 5: En pacientes con ACVi ¢Cudles son los tratamientos diferentes a la reperfusion y
de prevencion secundaria mas efectivos y seguros?

Conceptos previos:

Las personas que sobreviven a un ACVi o AIT presentan un mayor riesgo de un nuevo evento,
gue a menudo es mas grave, discapacitante y costoso que el evento inicial. (76) El riesgo de ACV
recurrente después de un ACVi o AIT es de aproximadamente 1% alas6 h, 2% alas 12 h,3% a
los 2 dias, 5% a los 7 dias y 10% a las 14 dias. Los tratamientos que podrian reducir este riesgo,
gue denominamos prevencién secundaria, incluyen la terapia antitrombotica y el control de los
factores de riesgo causales segun corresponda en cada paciente. (76-78)

e La atencidén de los pacientes con ACVi requieren de un equipo multidisciplinario entrenado
espcificamente para este tipo de pacientes debido al conjunto de evaluaciones e
intervenciones que se realizan, su creciente complejidad y elevado costo, incluso en algunas
instituciones pueden realizarse en espacios fisicos exclusivos para este propdsito.

e El monitoreo continuo de las funciones vitales (presion arterial, frecuencia y ritmo cardiaco,
frecuencia respiratoria, la saturacidn de oxigeno, la temperatura y glicemia) permitiria
identificar variaciones de estos parametros que podrian requerir intervenciones dirigidas a
mantenerlos dentro de su rango fisioldgico (homeostasis) que podrian beneficiarian al
paciente con ACVi. (79)

e Se postula modificar la Presion Arterial (PA) deliberadamente durante el episodio de ACVi,
debido a que durante el evento se suele encontrar la PA elevada, sin que se precise el
mecanismo que puede ser debido a hipertensidn crénica o a una respuesta simpatica aguda
u otros mecanismos mediados por el evento. (80) Sin embargo, en muchos casos la presion
arterial agudamente elevada es necesaria para mantener la perfusion cerebral en los limites
de las dreas isquémicas o zona de penumbra (teoria de proteccién). (81) La PA tiene un
comportamiento en forma de U con desenlaces de morbimortalidad durante el evento, con
mayor riesgo de recurrencia de ACVi con PA sistélica > 200 mmHg frente a 130 mmHg,
mientras que la PAS <120 mmHg se asocid con un mayor riesgo de muerte por enfermedad
coronaria. (82)

e La hiperglicemia, (glicemia >126 mg/dL o >7,0 mmol/L), es frecuente en pacientes con o sin
diabetes que presentan ACViy se asocia con peores resultados (83, 84) y se asocia con una
reduccion del rescate de area de penumbra y un mayor tamanio final del infarto. (85) Por
todo esto es razonable tratar la hiperglicemia, siendo recomendada por la “American
Heart Association/American Stroke Association” para mantener niveles de entre 140 a
180 mg/dL (7.8 to 10 mmol/L) (67) y la “European Stroke Initiative” para glicemia
>180 mg/dL (>10 mmol/L) [23] (86).

e La fiebre puede contribuir a empeorar la lesién cerebral en pacientes con ACVi a través de
mecanismos como mayor liberacién de neurotransmisores, mayor liberacién de radicales
libres, protedlisis, inhibicidon de proteinas quinasas, entre otros. (87)

e La mayoria de los ACVi son causados por una obstruccion arterial subita, frecuentemente
secundaria a que las plaquetas se activan y pueden causar la formacién de trombos o
coagulos de sangre. El tratamiento con antiagregantes o anticoagulantes podria prevenir la
formacién de nuevos coagulos, mejorando la recuperacion y disminuyendo las recurrencias
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de un ACVi. Sin embargo, los diferentes terapias antiagregante plaquetarias o
anticoagulantes también se asocian a aumento del riesgo de hemorragia cerebral y
gastrointestinal. (88) Es importante resaltar que la terapia anticoagulante inmediata se
diferencia a la terapia anticoagulante para ECV de causa cardioembdlica la cual suele
indicarse luego de la primera semana de iniciado el cuadro clinico tomando en cuenta la
severidad y extensién del infarto y que estaria fuera del ambito de esta GPC.

e Los niveles elevados de colesterol en sangre son un factor de riesgo para los ACVi. Las
estatinas son medicamentos frecuentemente indicados para el tratamiento de la
hipercolesterolemia y su uso se asocia con disminucién de la morbimortalidad cardio y
cerebrovascular. (89) Esto se produciria por aumento de la biodisponibilidad de éxido nitrico
que regula la perfusion cerebral y mejora la funcidon endotelial, propiedades antioxidantes,
la inhibicién de respuestas inflamatorias, acciones inmunomoduladoras, la regulacién de
células progenitoras y la estabilizacion de placas ateroscleréticas. En pacientes con ACVi, las
estatinas podrian actuar mediante un efecto neuroprotector, limitando el dafo e
incentivando la recuperacidn del ACVi o mediante un efecto endotelial antitrombdtico que
podria prevenir la recurrencia temprana de nuevos eventos vasculares. (90)

Justificacion de la pregunta:

e Para los pacientes que presentan un diagndstico de ACVi que no han recibido tratamiento
con reperfusidn o en los que si han recibido tratamiento con reperfusion es necesario saber
cuales serian las alternativas terapéuticas diferentes a la reperfusion mds efectivas y
seguras.

e Sin embargo, los tratamientos efectivos no siempre se implementan éptimamente en la
practica clinica. Los ACVi recurrentes se representan hasta en 25-30% de todos los ACViy
reflejan una prevencién secundaria fallida. La implementacién inmediata y sostenida de
estrategias de prevencidn secundaria eficaces y apropiadas en pacientes con accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio por primera vez tiene el potencial de reducir
la recurrencia del accidente cerebrovascular hasta en una cuarta parte. (76)

e Por lo tanto, en pacientes con ACVi a quienes se les haya aplicado o no terapia de
reperfusidon es necesario contar con intervenciones efectivas y seguras para prevenir la
recurrencia de ACVi y proteger la zona de penumbra. El GEG local considerd que estas
intervenciones podrian ser: 1) el monitoreo continuo, 2) modificar la PA, 3) mantener la
glicemia entre 70 a 135mg/dL, 4) reducir la termperatura corporal (hipotermia terapéutica),
5) antiagregacion simple, 6) antiagregacion dual, 7) anticoagulacion 8) uso de estatinas. En
ese sentido, el GEG considerd pertinente evaluar las intrevenciones antes mencionadas con
la intencién de evaluar los distintos perfiles de eficacia y seguridad.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de métodos.

La Guia Colombiana realizé RS con respecto a esta pregunta. Se realizé una actualizacién de la
GC encontrandose algunas RS publicadas como articulo cientifico que actualizan la evidencia
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para algunas de las intervenciones: Bath (2014) (91), Liu (2016) (92), Sandercock (2015) (93) y Ni
Chroinin (2013) (94).

(2013) (94)

dias
Buen estado funcional a los 90
dias

Numero de Desenlaces criticos o importantes
X Fecha de la estudios que que son evaluados por la RS
Puntaje en . .
RS busqueda responden la Observaciones
AMSTAR 2 _
(mes y afio) pregunta de
interés
Muerte o discapacidad
. . Muerte por cualquier causa
Ciccone 15 Noviembre 3 Muert
uerte or causas
(2013) (95) 2012 : P
cardiovasculares
Duracién de la hospitalizacidon
Muerte o dependencia al final .
. RS que incluye ECA
del seguimiento o
Bath tanto de poblacion
12 Mayo 2014 26 Muerte temprana . Lo
(2014) (91) i de ECV isquémico
Muerte tardia L.
o o como hemorragico
Déficit neurolégico temprano
Muerte o dependencia mayor
severa
Bellolio 1s Septiembre 1 Déficit neuroldgico
(2014) (96) 2013 Evento Adverso: Hipoglicemia
Evento Adverso: Hipoglicemia
sintomatica
. Muerte o dependencia mayor
Den Hertog Diciembre
12 5 Muerte
(2009) (97) 2007 , ,
Evento Adverso: infecciones
Muerte o dependencia mayor
Muerte por cualquier causa
Recurrencia de ACV
Sandercock 13 Octubre 8 Evento  Ad H .
vento verso: Hemorragia
(2014) (88) 2013 _ &
intracraneal
Evento Adverso: Hemorragia
extracraneal masiva
Recurrencia de ACV
Liu 2016 . Desarrollo de eventos vasculares
(92) 13 Julio 2016 10 mayores
Evento adverso: hemorragia
intracraneal
Muerte o dependencia mayor
Muerte por cualquier causa
Recurrencia de ACV
Sandercock 1 Junio 2014 24 Evento  Ad H .
unio :
(2015)(93) vento verso emorragia
intracraneal
Evento Adverso: Hemorragia
extracraneal masiva
Muerte a los 30 dias
Muerte a los 30 dias
Ni Chroinin 8 Agosto 2011 27 Buen estado funcional a los 30 | RS que incluye

ECAyEO.
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Squizzato
(2011) (98)

15

Noviembre °
2010

Recurrencia de ACV

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Intervenciones | Paciente/Proble Intervencién / Desenlaces de la intervencion
ma Comparacion
5.1 Pacientes con | Monitoreo continuo Muerte o discapacidad
ACVi /intermitente Muerte por cualquier causa
Muerte por causas cardiovasculares
Duracidn de la hospitalizacion
5.2 Pacientes con | Modificar la PA Muerte o dependencia mayor al final del
ACVi deliberadamente / no seguimiento
modificarla Muerte temprana
Muerte tardia
Déficit neuroldgico temprano
5.3 Pacientes con | Control glicémico estricto Muerte o dependencia mayor severa
ACVi con insulina para Déficit neuroldgico
mantener niveles de 72 a Evento Adverso: Hipoglicemia
135 mg/dL/ no intervenir Evento Adverso: Hipoglicemia sintomatica
5.4 Pacientes con | Reducir la temperatura Muerte o dependencia mayor
ACVi corporal (hipotermia)/no Muerte
reducirla Evento Adverso: infecciones
5.5 Pacientes con | Antiagregacion Muerte o dependencia mayor
ACVi simple/Placebo Muerte por cualquier causa
Recurrencia de ACV
Evento Adverso: Hemorragia intracraneal
Evento Adverso: Hemorragia extracraneal
masiva
5.6 Pacientes con | Antiagregacion dual/ Recurrencia de ACV
ACVi Antiagregacién simple Desarrollo De eventos vasculares mayores
Evento Adverso: Hemorragia intracraneal
Evento Adverso: Hemorragia extracraneal
masiva
5.7 Pacientes con | Anticoagulacién Muerte o dependencia mayor
ACVi inmediata/placebo Muerte por cualquier causa
Recurrencia de ACV
Evento Adverso: Hemorragia intracraneal
Evento Adverso: Hemorragia extracraneal
masiva
5.8 Pacientes con | Anticoagulacion inmediata | Muerte o dependencia mayor
ACV /antiagregantes Muerte durante el periodo de tratamiento
Recurrencia de ACV
Evento Adverso: Hemorragia intracraneal
Evento Adverso: Hemorragia extracraneal
masiva
5.9 Pacientes con | Estatinas/placebo Muerte a los 30 dias
ACVi Muerte a los 30 dias
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Buen resultado funcional a los 30 dias
Buen resultado funcional a los 90 dias

Recurrencia de ACV

Resumen de la evidencia:
PICO 5.1 Monitoreo continuo frente a intermitente

Debido a que no se encontrd ninguna nueva evidencia que actualice la RS seleccionada en la
busqueda de la guia colombiana, el GEG local considero adecuado utilizar la RS de Ciccone
(2013), puesto que esta RS realizé un MA considerado adecuado, y a pesar que la busqueda fue
realizada con una antigliedad mayor de 5 afios se considera que en este tema la producciéon
cientifica es limitada, y finalmente los resultados reportados son precisos para los desenlaces
priorizados en nuestra pregunta clinica.

- Muerte o discapacidad

En el metaanalisis realizado (n=354, 3 estudios), se encontrd una reduccion en la muerte o
discapacidad posteriores a la monitorizacién fisioldgica continua en comparacién con la
monitorizacion intermitente (OR 0.27; IC del 95%: 0.13 a 0.56; efecto absoluto: 276 eventos
menos por cada 1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia baja).

- Muerte por cualquier causa

En el metaanalisis realizado (n=354, 3 estudios), se encontrdé una reduccion en la muerte
con resultados no significativos e imprecisos, posteriores a la monitorizacion fisioldgica
continua en comparacioén con la monitorizacion intermitente (OR 0.72; IC del 95%: 0.28 a
1.25; efecto absoluto: 17 eventos menos por cada 1000 pacientes con ACVi tratados, calidad
de la evidencia baja).

- Muerte por causa cardiovascular

En el metaanalisis realizado (n=354, 3 estudios), se encontré una reduccion en la muerte
con resultados no significativos e imprecisos, posteriores a la monitorizacidn fisioldgica
continua en comparacién con la monitorizacién intermitente (OR 0.48; IC del 95%: 0.10 a
2.39; efecto absoluto: 14 eventos menos por cada 1000 pacientes con ACVi tratados, calidad
de la evidencia baja).

e Duracion de la hospitalizacion

En el metaanalisis realizado (n=354, 3 estudios), se encontré una menor duracién de la
hospitalizacidon con resultados no significativos e imprecisos, en el grupo de pacientes a
quienes se les aplicd monitorizacidon fisiolégica continua en comparacion con la
monitorizacion intermitente (DM 5.24; IC del 95%: -10.51 a 0.03, calidad de la evidencia
muy baja).

PICO 5.2 modificar la PA deliberadamente frente a no modificarla

Se encontré nueva evidencia que actualizé la RS utilizada en la guia colombiana. El GEG local
considero adecuado utilizar la nueva RS de Bath (2014), puesto que esta RS realizd un MA
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considerado adecuado, y la busqueda fue realizada con una antigliedad no mayor de 5 afios y
se considera que en este tema la produccidn cientifica es limitada, y finalmente los resultados
reportados son precisos para los desenlaces priorizados en nuestra pregunta clinica.

- Muerte o dependencia (seguimiento:30 dias)
En el metaandlisis realizado (n=11015, 8 estudios), no se encontré diferencias entre los
pacientes tratados para modificar su presidn arterial en comparacidn con el grupo al que no
se intervino (OR 1.00; IC del 95%: 0.92 a 1.08; efecto absoluto: 0 eventos menos por cada
1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia moderada).

- Muerte temprana (menor a 1 mes)
En el metaandlisis realizado (n=8844, 8 estudios), no se encontrd diferencias entre los
pacientes tratados para modificar su presion arterial en comparacidn con el grupo al que no
se intervino (OR 1.00; IC del 95%: 0.73 a 1.38; efecto absoluto: 0 eventos menos por cada
1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia baja).

- Muerte tardia (mayor a 1 mes)
En el metaanalisis realizado (n=11238, 10 estudios), no se encontrd diferencias entre los
pacientes tratados para modificar su presién arterial en comparacion con el grupo al que no
se intervino (OR 0.95; IC del 95%: 0.78 a 1.16; efecto absoluto: 3 eventos menos por cada
1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia baja).

- Deterioro neurolégico temprano (menor a 1 mes)
En el metaanalisis realizado (n=3349, 2 estudios), no se encontré diferencias entre los
pacientes tratados para modificar su presién arterial en comparacion con el grupo al que no
se intervino (OR 0.58; IC del 95%: 0.09 a 3.82; efecto absoluto: 23 eventos menos por cada
1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia muy baja).

PICO 5.3 Control glicémico estricto con insulina para mantener niveles de 72 a 135 mg/dL
frente a no intervenir

Debido a que no se encontrd ninguna nueva evidencia que actualice la RS seleccionada en la
busqueda de la guia colombiana, el GEG local considero adecuado utilizar la RS de Bellolio
(2014), puesto que esta RS realizé un MA considerado adecuado, la busqueda fue realizada con
una antigliedad no mayor de 5 afios y se considera que en este tema la produccion cientifica es
limitada, y finalmente los resultados reportados son precisos para los desenlaces priorizados en
nuestra pregunta clinica.

- Muerte o dependencia mayor severa
En el metaanalisis realizado (n=1516, 9 estudios), no se encontrd diferencias entre los
pacientes tratados con insulina en comparacién con el grupo al que no se intervino (OR 0.99;
IC del 95%: 0.79 a 1.23; efecto absoluto: 2 eventos menos por cada 1000 pacientes con ACVi
tratados, calidad de la evidencia moderada).
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- Déficit neurolégico
En el metaanalisis realizado (n=1224, 8 estudios), no se encontrd diferencias entre los
pacientes tratados con insulina en comparacién con el grupo al que no se intervino (OR 1.03;
IC del 95%: 0.81 a 1.32; efecto absoluto: 6 eventos mas por cada 1000 pacientes con ACVi
tratados, calidad de la evidencia baja).

- Evento adverso: Hipoglicemia
En el metaandlisis realizado (n=1455, 10 estudios), se encontré una mayor presencia de
hipoglicemia entre los pacientes tratados con insulina en comparacién con el grupo al que
no se intervino (OR 14.06; IC del 95%: 6.6 a 32.2; efecto absoluto: 53 eventos mas por cada
1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia baja).

- Evento adverso: Hipoglicemia sintomdtica
En el metaanalisis realizado (n=1455, 10 estudios), se encontrd una gran elevacidn del riesgo
de hipoglicemia sintomatica entre los pacientes tratados con insulina en comparacién con
el grupo al que no se intervino (OR 18.4; IC del 95%: 9.1 a 37.3; efecto absoluto: 142 eventos
mas por cada 1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia moderada).

PICO 5.4 Hipotermia terapéutica frente a no reducir la temperatura

Debido a que no se encontrd ninguna nueva evidencia que actualice la RS seleccionada en Ia
busqueda de la guia colombiana, el GEG local considero adecuado utilizar la RS de Den Hertog
(2009), puesto que esta RS realizé un MA considerado adecuado, y a pesar que la busqueda fue
realizada con una antigliedad mayor de 5 afios, se considera que en este tema los resultados
son relativamente concluyentes.

- Muerte o dependencia mayor
En el metaanalisis realizado (n=350, 9 estudios), no se encontré diferencias entre los
pacientes tratados con hipotermia terapéutica en comparacion con el grupo sin intervencion
(OR 0.92; IC del 95%: 0.59 a 1.42; efecto absoluto: 21 eventos menos por cada 1000
pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia muy baja).

- Muerte por cualquier causa
En el metaanalisis realizado (n=423, 10 estudios), no se encontrd diferencias entre los
pacientes tratados con hipotermia terapéutica en comparacion con el grupo sin intervencion
(OR 0.9; IC del 95%: 0.5 a 1.5; efecto absoluto: 15 eventos menos por cada 1000 pacientes
con ACVi tratados, calidad de la evidencia muy baja).

- Evento adverso: Infecciones
En el metaanalisis realizado (n=423, 10 estudios), no se encontr¢ diferencias, pero hubo un
mayor riesgo de infecciones con resultados no significativos e imprecisos, entre los
pacientes tratados con hipotermia terapéutica en comparacion con el grupo sin intervencion
(OR 1.46; IC del 95%: 0.82 a 2.61; efecto absoluto: 46 eventos mas por cada 1000 pacientes
con ACVi tratados, calidad de la evidencia muy baja).



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

PICO 5.5 Antiagregacion simple frente a placebo

Debido a que no se encontrd ninguna nueva evidencia que actualice la RS seleccionada en la
busqueda de la guia colombiana, el GEG local considero adecuado utilizar la RS de Sandercock
(2014), puesto que esta RS realiz6 un MA considerado adecuado, la busqueda fue realizada con
una antigliedad no mayor de 5 afios, y finalmente los resultados reportados son precisos para
los desenlaces priorizados en nuestra pregunta clinica.

- Muerte o dependencia mayor
En el metaanalisis realizado (n=41291, 4 estudios), se encontrdé una menor mortalidad entre
los pacientes tratados con antiagregacion simple en comparacion con el grupo placebo (OR
0.95; IC del 95%: 0.91 a 0.99; efecto absoluto: 13 eventos menos por cada 1000 pacientes
con ACVi tratados, calidad de la evidencia baja).

- Muerte por cualquier causa
En el metaanalisis realizado (n=41483, 7 estudios), se encontrd una menor mortalidad entre
los pacientes tratados con antiagregacion simple en comparacion con el grupo placebo (OR
0.92; ICdel 95%: 0.87 a 0.98; efecto absoluto: 9 eventos menos por cada 1000 pacientes con
ACVi tratados, calidad de la evidencia baja).

- Recurrencia de ACV
En el metaanalisis realizado (n=41042, 7 estudios), se encontré una menor recurrencia de
ACV entre los pacientes tratados con antiagregacion simple en comparacion con el grupo
placebo (OR 0.77; IC del 95%: 0.69 a 0.87; efecto absoluto: 7 eventos menos por cada 1000
pacientes con ACV tratados, calidad de la evidencia muy baja).

- Evento adverso: Hemorragia intracraneal
En el metaandlisis realizado (n=41042, 7 estudios), no se encontrd una diferencia entre los
pacientes tratados con antiagregacion simple en comparacion con el grupo placebo (OR
1.23; IC del 95%: 1.00 a 1.50; efecto absoluto: 2 eventos mds por cada 1000 pacientes con
ACVi tratados, calidad de la evidencia muy baja).

- Evento adverso: Hemorragia extracraneal masiva
En el metaandlisis realizado (n=41042, 7 estudios), se encontré una mayor presencia de
hemorragia extracraneal masiva entre los pacientes tratados con antiagregacidn simple en
comparacién con el grupo placebo (OR 1.69; IC del 95%: 1.35 a 2.11; efecto absoluto: 4
eventos mas por cada 1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia baja).

PICO 5.6 Antiagregacion dual frente a simple

Debido a que se encontrd nueva evidencia que actualizo la RS seleccionada en la busqueda de
la guia colombiana, el GEG local considero adecuado utilizar la RS de Liu (2016), debido a que
esta RS realizé un MA considerado adecuado, y la busqueda fue realizada con una antigliedad
no mayor de 5 afios y reporta resultados para los desenlaces priorizados en nuestra pregunta
clinica.
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- Recurrencia de ECV
En el metaandlisis realizado (n=8969, 10 estudios), se encontré una menor recurrencia, con
resultados imprecisos, de ACVi entre los pacientes tratados con antiagregacion doble en
comparacién con la antiagregacion simple (OR 0.65; IC del 95%: 0.56 a 0.76; efecto absoluto:
31 eventos menos por cada 1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia muy
baja).

- Eventos vasculares mayores
En el metaanadlisis realizado (n=7572, 5 estudios), se encontré6 un menor riesgo, con
resultados imprecisos, de eventos vasculares mayores entre los pacientes tratados con
antiagregacion doble en comparacion con la antiagregacion simple (OR 0.70; IC del 95%:
0.60 a 0.81; efecto absoluto: 31 eventos menos por cada 1000 pacientes con ACVi tratados,
calidad de la evidencia baja).

- Evento adverso: Hemorragia intracraneal
En el metaanalisis realizado (n=8382, 8 estudios), no se encontrdé una diferencia, entre los
pacientes tratados con antiagregaciéon dual en comparacién con la antiagregacién simple
(OR 1.29; IC del 95%: 0.56 a 2.93; efecto absoluto: 1 evento mas por cada 1000 pacientes
con ACVi tratados, calidad de la evidencia muy baja).

- Evento adverso: Hemorragia extracraneal masiva
En el metaanalisis realizado (n=8382, 8 estudios), no se encontrd una diferencia, entre los
pacientes tratados con antiagregacién doble en comparacién con la antiagregacion simple
(OR 1.44; IC del 95%: 0.72 a 2.88; efecto absoluto: 1 evento mas por cada 1000 pacientes
con ACVi tratados, calidad de la evidencia muy baja).

PICO 5.7 Anticoagulacion inmediata frente a placebo

Debido a que se encontrd nueva evidencia que actualizo la RS seleccionada en la busqueda de
la guia colombiana, el GEG local considero adecuado utilizar la RS de Sandercock (2015), ya que
a que esta RS realizd un MA considerado adecuado, y la busqueda fue realizada con una
antigiedad no mayor de 5 afos, y finalmente los resultados reportados son precisos para los
desenlaces priorizados en nuestra pregunta clinica.

- Muerte o dependencia mayor
En el metaanalisis realizado (n=22125, 8 estudios), no se encontrd diferencias entre los
pacientes tratados con anticoagulacion en comparacién con el grupo placebo (OR 0.99; IC
del 95%: 0.93 a 1.04 ; efecto absoluto: 2 eventos menos por cada 1000 pacientes con ACVi
tratados, calidad de la evidencia moderada).

- Muerte por cualquier causa
En el metaanalisis realizado (n=23226, 11 estudios), no se encontré diferencias entre los
pacientes tratados con anticoagulacion en comparaciéon con el grupo placebo (OR 1.05; IC
del 95%: 0.98 a 1.12; efecto absoluto: 8 eventos mas por cada 1000 pacientes con ACVi
tratados, calidad de la evidencia alta).

- Recurrencia de ACV
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En el metaandlisis realizado (n=21605, 11 estudios), se encontrd una menor recurrencia de
ACV entre los pacientes tratados con anticoagulacion en comparacidn con el grupo placebo
(OR0.76; IC del 95%: 0.65 a 0.85; efecto absoluto: 8 eventos menos por cada 1000 pacientes
con ACVi tratados, calidad de la evidencia baja).

- Evento adverso: Hemorragia intracraneal
En el metaanalisis realizado (n=22943, 16 estudios), se encontré un gran incremento del
riesgo de hemorragia intracraneal entre los pacientes tratados con anticogulacién en
comparacion con el grupo placebo (OR 2.55; IC del 95%: 1.95 a 3.33; efecto absoluto: 7
eventos mas por cada 1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia alta).

- Evento adverso: Hemorragia extracraneal masiva
En el metaanalisis realizado (n=22255, 18 estudios), se encontré un gran incremento del
riesgo de hemorragia extracraneal masiva entre los pacientes tratados con anticoagulacion
en comparacion con el grupo placebo (OR 2.99; IC del 95%: 2.24 a 3.99; efecto absoluto: 8
eventos mas por cada 1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia alta).

PICO 5.8 Anticoagulacion inmediata frente a antiagregacion

Debido a que no se encontrd ninguna nueva evidencia que actualice la RS seleccionada en la
busqueda de la guia colombiana, el GEG local considero adecuado utilizar la RS de Berge (2002),
puesto que esta RS realizd un MA considerado adecuado, y aunque la busqueda fue realizada
con una antigliedad mayor de 5 afos, la produccidn cientifica en este tema se considera limitada
puesto que las nuevas investigaciones en anticoigulacion se realizan en pacientes con ECV de
causa cardioembdlica y no en pacientes con ACVi, finalmente los resultados reportados son
precisos para los desenlaces priorizados en nuestra pregunta clinica.

- Muerte o dependencia mayor
En el metaanalisis realizado (n=11527, 4 estudios), no se encontré diferencias entre los
pacientes tratados con anticoagulacién en comparacidon con el grupo antiagregaciéon (OR
1.07; IC del 95%: 0.99 a 1.15 ; efecto absoluto: 16 eventos mas por cada 1000 pacientes con
ACVi tratados, calidad de la evidencia moderada).

- Muerte durante el periodo de tratamiento
En el metaanalisis realizado (n=11721, 4 estudios), no se encontrd diferencias entre los
pacientes tratados con anticoagulacién en comparacidon con el grupo antiagregaciéon (OR
1.04; IC del 95%: 0.92 a 1.19; efecto absoluto: 3 eventos mds por cada 1000 pacientes con
ACVi tratados, calidad de la evidencia alta).

- Recurrencia de ECV
En el metaanalisis realizado (n=11646, 4 estudios), no se encontrd diferencias entre los
pacientes tratados con anticoagulacién en comparacién con el grupo antiagregacién (OR
1.09; IC del 95%: 0.89 a 1.33; efecto absoluto: 2 eventos mas por cada 1000 pacientes con
ACV tratados, calidad de la evidencia moderada).

- Evento adverso: Hemorragia intracraneal
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En el metaanalisis realizado (n=11646, 3 estudios), se encontrd un gran incremento del
riesgo de hemorragia intracraneal entre los pacientes tratados con anticogulacion en
comparacién con el grupo antiagregacion (OR 2.27; IC del 95%: 1.49 a 3.46; efecto absoluto:
7 eventos mas por cada 1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia
moderada).

- Evento adverso: Hemorragia extracraneal masiva
En el metaandlisis realizado (n=11721, 4 estudios), se encontré una mayor presencia de
hemorragia extracraneal masiva entre los pacientes tratados con anticoagulacién en
comparacién con el grupo antiagregacion (OR 1.94; IC del 95%: 1.20 a 3.12;; efecto absoluto:
4 eventos mas por cada 1000 pacientes con ACVi tratados, calidad de la evidencia baja).

PICO 5.9 Estatinas frente a placebo

Debido a que se encontrd nueva evidencia que actualizo la RS seleccionada en la busqueda de
la guia colombiana, el GEG local considero adecuado utilizar la RS de Ni Chroinin (2013), ya que,
esta RS realiz6 un MA considerado adecuado, y aunque la busqueda fue realizada con una
antigiedad mayor de 5 afios, se considera que la produccién cientifica para este tema es
limitada; finalmente los resultados reportados son precisos para los desenlaces priorizados en
nuestra pregunta clinica. También, el GEG local consideré que la RS Squizzato (2011),
seleccionada por la guia colombiana, seria importante tomarla en cuenta para uno de los
desenlaces priorizados para nuestra pregunta clinica.

- Muerte por cualquier causa (seguimiento:30 dias)
En el metaanalisis realizado (n=109837, 18 estudios), se encontré menor mortalidad entre
los pacientes tratados con estatinas en comparacion con el grupo placebo (OR 0.63; IC del
95%: 0.54 a 0.74; calidad de la evidencia muy baja).

- Muerte por cualquier causa (seguimiento:90 dias)
En el metaanalisis realizado (n=101615, 11 estudios), se encontré menor mortalidad, con
resultados imprecisos, entre los pacientes tratados con estatinas en comparacion con el
grupo placebo (OR 0.71; IC del 95%: 0.62 a 0.82, calidad de la evidencia muy baja).

- Buen resultado funcional (seguimiento:30 dias)
En el metaanalisis realizado (n=17512, 9 estudios), se encontré una mayor probabilidad de
presentar un buen resultado funcional, con resultados imprecisos, entre los pacientes
tratados con estatinas en comparacion con el grupo placebo (OR 1.64; IC del 95%: 1.14 a
2.36, calidad de la evidencia muy baja).

- Buen resultado funcional (seguimiento:90 dias)
En el metaanalisis realizado (n=17606, 9 estudios), se encontré una mayor probabilidad de
presentar un buen resultado funcional entre los pacientes tratados con estatinas en
comparacién con el grupo placebo (OR 1.41; IC del 95%: 1.29 a 2.56, calidad de la evidencia
muy baja).

- Recurrencia de ACV
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En el anadlisis realizado (n=4732, 1 estudios), se encontré menor recurrencia de ACV entre
los pacientes tratados con estatinas en comparacién con el grupo placebo (HR 0.77; IC del
95%: 0.67 a 0.88; efecto absoluto: 42 eventos menos por cada 1000 pacientes con ACVi
tratados, calidad de la evidencia moderada).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

1. Monitoreo continuo frente a intermitente
Que en comparacion con el monitoreo intermitente, el monitoreo continuo mostré:

O

Diferencia a favor en reducir la muerte o discapacidad (calidad de la evidencia:
baja, ver Anexo N2 4).

Resultados imprecisos para reducir la muerte por cualquier causa (calidad de la
evidencia: baja, ver Anexo N2 4).

Resultados imprecisos para reducir la mortalidad por causa cardiovascular
(calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N2 4).

Resultados imprecisos para reducir la duracidn de la hospitalizacién (calidad de
la evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4).

e Conclusidon: El monitoreo continuo no invasivo de funciones vitales podria ser mas

beneficioso que el monitoreo intermitente (calidad baja).

2. Moaodificar la PA deliberadamente frente a no modificarla
Que en comparacién con no tratar los niveles elevados de presion arterial, el tratarlos

mostré que:

@)

No hay diferencia para reducir la muerte o dependencia (calidad de la evidencia:
moderada, ver Anexo N2 4).

No hay diferencia para reducir la muerte temprana (calidad de la evidencia:
baja, ver Anexo N2 4).

No hay diferencia para reducir la muerte tardia (calidad de la evidencia: baja,
ver Anexo N2 4),

No hay diferencia para reducir el déficit neuroldgico temprano (calidad de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4).

e Conclusion: Modificar la presion arterial (cuando PAS < 220 mmHg y PAD < 120
mmHg) en pacientes mayores de 18 afios con ACVi no genera mayores beneficios
que no tratarla (calidad baja).

3. Control glicémico estricto con insulina para mantener niveles de 72 a 135 mg/dL frente

a no intervenir
Que en comparacion con no administrar insulina para mantener en niveles de glicemia

entre 70 y 135 mg/dL, el administrarla mostré que:

O

O

No hay diferencia para reducir muerte (calidad de la evidencia: moderada, ver
Anexo N2 4).

No hay diferencia para producir déficit neuroldgico (calidad de la evidencia:
baja, ver Anexo N2 4).
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Diferencia a favor en aumentar la hipoglicemia (calidad de la evidencia: baja,
ver Anexo N2 4),

Diferencia a favor en aumentar la hipoglicemia sintomdtica (calidad de la
evidencia: moderada, ver Anexo N2 4).

e Conclusion: Tratar la glicemia para mantener niveles de glicemia entre 70 y 135

mg/dL en pacientes mayores de 18 afios con ACVi no genera mayores beneficios y
genera mas efectos adversos que no tratarla (calidad baja).

4. Hipotermia terapéutica frente a no reducir la temperatura

Que en comparacion con no reducir la temperatura corporal, el reducirla mostré que:

O

No hay diferencia para reducir la muerte o dependencia mayor (calidad de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4).

No hay diferencia para reducir la muerte al final del seguimiento (calidad de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4).

No hay diferencia para reducir las infecciones (calidad de la evidencia: muy baja,
ver Anexo N2 4).

e Conclusion: Reducir la temperatura corporal con fines terapéuticos en pacientes

mayores de 18 afios con ACVi no genera mayores beneficios que no tratarla (calidad

muy baja).

5. Antiagregacion simple frente a placebo

Que en comparacién con no administrar antiagregacion simple, el administrarla mostrd:

O

Diferencia a favor en reducir la muerte o dependencia mayor (calidad de la
evidencia: baja, ver Anexo N2 4).

Diferencia a favor en reducir la muerte por cualquier causa (calidad de la
evidencia: baja, ver Anexo N2 4).

Resultados imprecisos para reducir la recurrencia de ECV (calidad de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4).

No hay diferencia para aumentar la hemorragia intracraneal (calidad de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4).

Diferencia a favor en aumentar la hemorragia extracraneal masiva (calidad de
la evidencia: baja, ver Anexo N2 4).

e Conclusion: La antiagregacidn simple en pacientes mayores de 18 afios con ACVi es

mas beneficiosa que el placebo (calidad baja).

6. Antiagregacion dual frente a simple

Que en comparacion con no administrar antiagregacion doble, el administrarla mostré:

O

Diferencia a favor en reducir la recurrencia de ACV (calidad de la evidencia: muy
baja, ver Anexo N2 4).

Diferencia a favor en reducir el desarrollo de eventos vasculares mayores
(calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N2 4).

No se encontré un aumento del riesgo de hemorragia intracraneal (calidad de
la evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4).

No se encontré un aumento del riesgo de hemorragia extracraneal masiva
(calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4).



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

e Conclusidén: La antiagregacién dual en pacientes mayores de 18 afos con ACVi

podria ser mas beneficiosa pero también podria ser mas riesgosa que la
antiagregacion simple (calidad muy baja).

7. Anticoagulaciéon inmediata frente a placebo
Que en comparacion con no administrar anticoagulacidn, el administrarla mostré que:

O

No hay diferencia en reducir la muerte o dependencia mayor (calidad de la
evidencia: moderada, ver Anexo N2 4).

No hay diferencia en reducir la muerte por cualquier causa (calidad de la
evidencia: alta, ver Anexo N2 4).

Una tendencia imprecisa a reducir la recurrencia de ECV (calidad de la evidencia:
baja, ver Anexo N2 4).

Diferencia a favor y grande en aumentar la hemorragia intracraneal (calidad de
la evidencia: alta, ver Anexo N2 4).

Diferencia a favor y grande en aumentar la hemorragia extracraneal masiva
(calidad de la evidencia: alta, ver Anexo N2 4).

e Conclusion: Administrar anticoagulacion en pacientes mayores de 18 afios con ACVi

no genera mayores beneficios y genera mayores efectos adversos que administrar

placebo (calidad moderada a alta).

8. Anticoagulaciéon inmediata frente a antiagregacion

Que en comparacion con no administrar anticoagulacion, el administrarla mostré que:

O

No hay diferencia en reducir la muerte o dependencia mayor (calidad de la
evidencia: moderada, ver Anexo N2 4).

No hay diferencia en reducir la muerte durante el tratamiento (calidad de la
evidencia: alta, ver Anexo N2 4).

No hay diferencia en reducir la recurrencia de ECV (calidad de la evidencia:
moderada, ver Anexo N2 4).

Diferencia a favor y grande en aumentar la hemorragia intracraneal (calidad de
la evidencia: moderada, ver Anexo N2 4).

Una tendencia imprecisa de aumentar la hemorragia extracraneal masiva
(calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N2 4).

e Conclusion: Administrar anticoagulacién en pacientes mayores de 18 afios con ACVi

no genera mayores beneficios y genera mayores efectos adversos que administrar

antiagregacion (calidad moderada).

9. Estatinas frente a placebo

Que en comparacion con no administrar estatinas, el administrarla mostré:

O

Diferencia a favor en reducir la muerte por cualquier causa posterior a 30 dias
(calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N2 4).

Una tendencia imprecisa en reducir la muerte por cualquier causa posterior a
90 dias (calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N2 4).

Diferencia a favor en aumentar el buen resultado funcional posterior a 30 dias
(calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N2 4).
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o Diferencia a favor en aumentar el buen resultado funcional posterior a 90 dias
(calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N2 4).

o Diferencia a favor en reducir la recurrencia de ECV (calidad de la evidencia:
moderada, ver Anexo N2 4).

Conclusién: El administrar estatinas en pacientes mayores de 18 afios con ACVi

genera mayores beneficios que administrar placebo (calidad muy baja a moderada).

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces

priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes y la institucidn.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local considerd que:

1.

Monitoreo continuo frente a intermitente

Monitoreo fisiologico continuo: Los pacientes/familiares suelen estar de acuerdo
con recibir el monitoreo continuo, debido a que es de simple aplicaciény permitirian
una vigilancia constante del paciente lo cual conllevaria a una mejor percepcién de
la atencion.

Monitoreo fisiolégico intermitente: Los pacientes/familiares podrian estar en
desacuerdo con recibir el monitoreo intermitente, porque a pesar que es de simple
aplicacién no permitirian una vigilancia constante del paciente.

Conclusion: Los pacientes/familiares preferirian el monitoreo continuo en
comparacién con el monitoreo intermitente.

Modificar la PA deliberadamente frente a no modificarla

Modificar la Presién Arterial: Los pacientes/familiares suelen estar de acuerdo con
que se modifique la presidon arterial cuando esta se encuentra elevada por
considerar que esa elevacion es nociva y podria estar relacionada al evento.

No modificar la Presion Arterial: Los pacientes/familiares podrian no estar de
acuerdo con que no se modifique la presidn arterial cuando esta se encuentra
elevada por considerar que esa elevacidn es nociva y podria estar relacionada al
evento.

Conclusion: Los pacientes/familiares podrian preferir que se trate la presion arterial
elevada en pacientes mayores de 18 afios con ACVi.

Control glicémico estricto con insulina para mantener niveles de 72 a 135 mg/dL frente

a no intervenir

Administrar insulina: Los pacientes/familiares suelen estar de acuerdo con que
disminuya la glucosa cuando esta se encuentra elevada por considerar que esa
elevacién es nociva y podria estar relacionada al evento.

No administrar insulina: Los pacientes/familiares podrian no estar de acuerdo con
gue no se disminuya la glucosa cuando esta se encuentra elevada por considerar
gue esa elevacion es nociva y podria estar relacionada al evento.

Conclusidn: Los pacientes podrian preferir que se administre insulina para disminuir
la glucosa cuando se encuentra elevada en pacientes mayores de 18 afos con ACVi.

Hipotermia terapéutica frente a no reducir la temperatura
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Reduccidn de la temperatura corporal: Los pacientes/familiares podrian no estar
de acuerdo con que se reduzca la temperatura corporal de forma terapéutica por
considerar que esa disminucion es nociva y podria empeorar el evento.

No reduccion de la temperatura corporal: Los pacientes/familiares podrian estar
de acuerdo con que no se reduzca la temperatura corporal de forma terapéutica por
considerar que esa disminucion es nociva y podria empeorar el evento.
Conclusién: Los pacientes/familiares podrian preferir que no se reduzca la
temperatura corporal de forma terapéutica en pacientes mayores de 18 afios con
ACVi.

Antiagregacion simple frente a placebo

Administrar antiagregacion simple: Los pacientes/familiares suelen estar de
acuerdo con la administracién de antiagregaciéon simple por considerar que esta
podria estar relacionada a mejorar el evento.

No administrar antiagregacion simple: Los pacientes/familiares podrian no estar de
acuerdo con la no administracion de antiagregacidn simple por considerar que esta
podria estar relacionada a mejorar el evento.

Conclusiéon: Los pacientes/familiares podrian preferir que se administre
antiagregacion simple en pacientes mayores de 18 afios con ACVi.

Antiagregacion dual frente a simple

Administrar antiagregacion doble: Los pacientes/familiares podrian no estar de
acuerdo con la administraciéon de antiagregacién doble por considerar que esta
podria estar relacionada a mejorar el evento pero podria producir eventos adversos.
Administrar antiagregacion simple: Los pacientes/familiares podrian estar de
acuerdo con la administracién de antiagregacién simple por considerar que esta
podria podria estar relacionada a mejorar el evento..

Conclusidn: Los pacientes/familiares podrian preferir la antiagregacién simple en
pacientes mayores de 18 afios con ACVi.

Anticoagulacion inmediata frente a placebo

Administrar anticoagulacién: Los pacientes/familiares podrian no estar de acuerdo
con la administracién de anticoagulacion por considerar que esta podria estar
relacionada a eventos adversos sin mayores beneficios.

No administrar anticoagulacion: Los pacientes/familiares podrian estar de acuerdo
con la no administracidon de anticoagulacidon por considerar que esta podria estar
relacionada a eventos adversos sin mayores beneficios.

Conclusidn: Los pacientes podrian preferir que no se administre anticoagulacion en
pacientes mayores de 18 afios con ACVi.

Anticoagulacion inmediata frente a antiagregacion
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Administrar anticoagulacidn o antiagregacion: Los pacientes/familiares podrian no
estar de acuerdo con la administracién de anticoagulacién en vez de antiagregacion
por sus eventos adversos importantes.

No administrar anticoagulacion o antiagregacion: Los pacientes/familiares suelen
estar de acuerdo con la no administracion de anticoagulacién en vez de
antiagregacion al por sus eventos adversos importantes.

Conclusion: Los pacientes podrian preferir que no se administre anticoagulacion en
vez de antiagregacion en pacientes mayores de 18 afos con ACVi.

9. Estatinas frente a placebo

Administrar estatinas: Los pacientes/familiares suelen estar de acuerdo con la
administracién de estatinas por considerar que esta podria estar relacionada a
mejorar el evento.

No administrar estatinas: Los pacientes/familiares podrian no estar de acuerdo con
la no administracién de estatinas por considerar que esta podria estar relacionada
a mejorar el evento.

Conclusién: Los pacientes podrian preferir que se administre estatinas en pacientes
mayores de 18 afios con ACVi.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

1. Monitoreo continuo frente a intermitente

Monitoreo fisiologico continuo: Los profesionales de la salud/médicos especialistas
suelen encontrar dificultades logisticas para aplicar esta intervencién pero podrian
optar por usarlo unavez que se les informe sobre el balance riesgo/beneficio a favor
de beneficios de ambas intervenciones.

Monitoreo fisiolégico intermitente: La mayoria de profesionales de la
salud/médicos especialistas ya usa el monitoreo intermitente sobretodo por
dificultades logisticas, pero no se opondrian a optar por el monitoreo continuo.
Conclusion: Los profesionales de la salud/médicos especialistas podrian aceptar
tanto el monitoreo continuo como el monitoreo intermitente en pacientes mayores
de 18 afios con ACVi.

2. Modificar la PA deliberadamente frente a no modificarla

Modificar la Presion Arterial: Los profesionales de la salud/médicos especialistas
suelen aplicar esta intervencidn pero podrian optar por no usarlo una vez que se les
informe sobre el balance riesgo/beneficio de ambas intervenciones.

No modificar la Presiéon Arterial: La mayoria de profesionales de la salud/médicos
especialistas podrian preferir esta intervencidn al considerar que presiones elevadas
podrian ser perjudiciales para el paciente, sin embargo, podrian optar por usarlo
una vez que se les informe sobre el balance riesgo/beneficio a favor de beneficios
de esta intervencion.

Conclusién: Los profesionales de la salud/médicos especialistas aceptarian no
modificar la presion arterial de los en pacientes mayores de 18 afios con ACVi.
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Control glicémico estricto con insulina para mantener niveles de 72 a 135 mg/dL frente

a no intervenir

Administrar insulina: Los profesionales de la salud/médicos especialistas suelen
aplicar esta intervencidn pero podrian optar por no usarla una vez que se les
informe sobre el balance riesgo/beneficio a favor de riesgo de esta intervencion.
No administrar insulina: La mayoria de profesionales de la salud/médicos
especialistas podrian preferir esta intervencidon una vez que se les informe sobre el
balance riesgo/beneficio a favor de beneficio de esta intervencion.

Conclusién: Los profesionales de la salud/médicos especialistas aceptarian no
administrar insulina para mantener la glucosa entre 70 y 135 mg/dL en pacientes
mayores de 18 afios con ACV.

Hipotermia terapéutica frente a no reducir la temperatura

Reduccion de la temperatura corporal: Los profesionales de la salud/médicos
especialistas no suelen aplicar esta intervencién y podrian optar por seguir no
usandola una vez que se les informe sobre sobre el balance riesgo/beneficio a favor
de riesgo de esta intervencion.

No reduccion de la temperatura corporal: La mayoria de profesionales de la
salud/médicos especialistas podrian preferir esta intervencion una vez que se les
informe sobre el balance riesgo/beneficio de ambas intervenciones.

Conclusion: Los profesionales de la salud/médicos especialistas aceptarian no
administrar la reduccidn de la temperatura corporal como terapia en pacientes
mayores de 18 afios con ACVi.

Antiagregacion simple frente a placebo

Administrar antiagregacion simple: Los profesionales de la salud/médicos
especialistas suelen aplicar esta intervencidn y podrian optar por continuar
usandola una vez que se les informe sobre el balance riesgo/beneficio de ambas
intervenciones.

No administrar antiagregacion simple: La mayoria de profesionales de la
salud/médicos especialistas podrian no preferir esta intervencidn una vez que se les
informe sobre el balance riesgo/beneficio de ambas intervenciones.

Conclusién: Los profesionales de la salud/médicos especialistas aceptarian
administrar antiagregacion simple en pacientes mayores de 18 afios con ACV.

Antiagregacion dual frente a simple

Administrar antiagregacion doble: Los profesionales de la salud/médicos
especialistas no suelen aplicar esta intervencidn y podrian optar por no usarla una
vez que se les informe sobre el balance riesgo/beneficio de ambas intervenciones.
Administrar antiagregacion simple: La mayoria de profesionales de la
salud/médicos especialistas podrian preferir esta intervencidon una vez que se les
informe sobre el balance riesgo/beneficio de ambas intervenciones.
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Conclusidn: Los profesionales de la salud/médicos especialistas podrian preferir
administrar antiagregacion simple frente a dual en pacientes mayores de 18 afios
con ACVi.

7. Anticoagulaciéon inmediata frente a placebo

Administrar anticoagulacion: Los profesionales de la salud/médicos especialistas
no suelen aplicar esta intervencion y podrian optar por no usarla una vez que se les
informe sobre el balance riesgo/beneficio de ambas intervenciones.

No administrar anticoagulacién: La mayoria de profesionales de la salud/médicos
especialistas podrian no preferir esta intervencién una vez que se les informe sobre
el balance riesgo/beneficio de ambas intervenciones.

Conclusion: Los profesionales de la salud/médicos especialistas no aceptarian
administrar anticoagulacion pacientes mayores de 18 afios con ACVi sin etiologia
cardioembdlica definida.

8. Anticoagulaciéon inmediata frente a antiagregacion

Administrar anticoagulacion en vez de antiagregacion: Los profesionales de la
salud/médicos especialistas no suelen aplicar esta intervencion y podrian optar por
no usarla una vez que se les informe sobre el balance riesgo/beneficio de ambas
intervenciones.

No administrar anticoagulacion en vez de antiagregacién: La mayoria de
profesionales de la salud/médicos especialistas podrian no preferir esta
intervencidn una vez que se les informe sobre el balance riesgo/beneficio de ambas
intervenciones.

Conclusién: Los profesionales de la salud/médicos especialistas no aceptarian
administrar anticoagulacién en vez de antiagregacion en pacientes mayores de 18
afios con ACVi sin etiologia cardioembdlica definida.

9. Estatinas frente a placebo

Administrar estatinas: Los profesionales de la salud/médicos especialistas suelen
aplicar esta intervencién y podrian optar por continuar usandola una vez que se les
informe sobre el balance riesgo/beneficio de ambas intervenciones.

No administrar estatinas: La mayoria de profesionales de la salud/médicos
especialistas podrian no preferir esta intervencién una vez que se les informe sobre
el balance riesgo/beneficio de ambas intervenciones.

Conclusién: Los profesionales de la salud/médicos especialistas aceptarian
administrar estatinas en pacientes mayores de 18 afios con ACVi.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

1. Monitoreo continuo frente a intermitente

Monitoreo fisioldgico continuo: Esta intervencién no es de rutina en nuestro
sistema de salud, requeriria de equipamiento adicional y personal para su
implementacion.

Monitoreo fisiolégico intermitente: El uso esta intervencidn ya es rutinaria y seria
factible sin mayores dificultades.
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Conclusién: El monitoreo intermitente es mas factible en comparaciéon con el
monitoreo continuo.

Modificar la PA deliberadamente frente a no modificarla

Modificar la Presion Arterial: Esta intervencion es de rutina en nuestro sistema de
salud, no requeriria de mayor equipo técnico y personal para su implementacion.
No modificar la Presidn Arterial: El uso esta intervencion no es rutinaria, pero seria
factible sin mayores dificultades.

Conclusién: El modificar la Presién Arterial como el no modificarla son factibles de
implementar.

Control glicémico estricto con insulina para mantener niveles de 72 a 135 mg/dL frente

a no intervenir

Administrar insulina: Esta intervencion es de rutina en nuestro sistema de salud,
pero requeriria de mayor cantidad de recursos y personal para su implementacion.
No administrar insulina: El uso esta intervencién no es rutinaria pero seria factible
sin mayores dificultades.

Conclusion: No administrar insulina a pacientes con ACVi y niveles > 135 mg/dL
rutinariamente y mantener niveles de glicemia de 70 a 135 mg/dL en pacientes con
ACVi seria factible de implementar.

Hipotermia terapéutica frente a no reducir la temperatura

Reducir la temperatura corporal: Esta intervencidn no es de rutina en nuestro
sistema de salud, requeriria de equipamiento adicional y personal para su
implementacion.

No reducir la temperatura corporal: El uso esta intervencidn ya es rutinaria y seria
factible sin mayores dificultades.

Conclusién: El no reducir la temperatura corporal a hipotermia es mas factible de
implementar.

Antiagregacion simple frente a placebo

Administrar antiagregacion simple: Esta intervencion es de rutina en nuestro
sistema de salud, y requeriria de la misma cantidad de recursos y personal con las
que ya se cuenta.

No administrar antiagregacion simple: El uso de esta intervencidn no es rutinaria
pero seria factible de implementar.

Conclusién: Aunque ambas opciones son factibles de implementar, administrar
antiagregacion simple ya es una intervencion rutinaria.

Antiagregacion dual frente a simple

Administrar antiagregacion doble: Esta intervencién no es de rutina en nuestro
sistema de salud, requeriria de mayor cantidad de recursos para su implementacion.
No administrar antiagregacion doble: El uso esta intervencion es rutinaria y seria
factible sin mayores dificultades.
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Conclusidn: El no administrar antiagregacion dual es mas factible de implementar.

7. Anticoagulacion inmediata frente a placebo

Administrar anticoagulacion: Esta intervencion no es de rutina en nuestro sistema
de salud, requeriria de mayor cantidad de recursos para su implementacion.

No administrar anticoagulacién: El uso de esta intervencion es rutinaria y seria
factible sin mayores dificultades.

Conclusidn: El no administrar anticoagulacidon es mas factible de implementar en
pacientes mayores de 18 afios con ACVi sin etiologia cardioembdlica definida.

8. Anticoagulacidn inmediata frente a antiagregacion

Administrar anticoagulacion en vez de antiagregacion: Esta intervencién no es de
rutina en nuestro sistema de salud, requeriria de mayor cantidad de recursos para
su implementacion.

No administrar anticoagulacion en vez de antiagregacion: El uso de esta
intervencidn es rutinaria y seria factible sin mayores dificultades.

Conclusién: El no administrar anticoagulacién en vez de antiagregacion es mas
factible de implementar en pacientes mayores de 18 afios con ACVi sin etiologia
cardioembdlica definida.

9. Estatinas frente a placebo

Administrar estatinas: Esta intervencidn es de rutina en nuestro sistema de salud y
requeriria de la misma cantidad de recursos y personal con las que ya se cuenta.
No administrar estatinas: El uso de esta intervencidn no es rutinaria pero seria
factible de implementar.

Conclusién: Aunque ambas opciones son factibles de implementar, administrar
estatinas ya es una intervencién rutinaria.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

1. Monitoreo continuo frente a intermitente

El uso del monitoreo continuo consumiria mas recursos que el monitoreo
intermitente, debido a que requeriria la contrataciéon de mas personal de salud y la
compra de equipos para el monitoreo de las variables fisiolégicas. Sin embargo, se
considerd que este gasto extra seria menor al ahorro que cause esta intervencion
debido a su efecto en la mortalidad y la discapacidad.

Conclusién: El monitoreo continuo podria ser a largo plazo menos costoso que el
monitoreo intermitente.

2. Moaodificar la PA deliberadamente frente a no modificarla

El modificar la presién arterial consume mas recursos que el no modificar la presién
arterial debido a que requeriria mayor consumo de farmacos antihipertensivos. Sin
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embargo, se considerd que este gasto extra seria innecesario debido a su nulo
efecto sobre la mortalidad y la discapacidad.

Conclusidn: El no modificar la presidn arterial seria menos costoso que el modificar
la presidn arterial.

Control glicémico estricto con insulina para mantener niveles de 72 a 135 mg/dL frente

a no intervenir

El reducir la glicemia consume mas recursos que el no reducirla debido a que
requeriria contar con insulina. Ademads, se considerd que este gasto extra seria
innecesario debido a su nulo efecto sobre la mortalidad y la discapacidad; ademds
de la mayor presencia de eventos adversos.

Conclusidn: El no administrar insulina para disminuir la glucosa seria menos costoso
gue el administrarla. Ademads, administrarla seria un gasto innecesario puesto que
no generar beneficios adcionales a no administrarla.

Hipotermia terapéutica frente a no reducir la temperatura

El reducir la temperatura corporal con fines terapéuticos consume mas recursos que
el no reducirla debido a que requeriria contar con mayor equipamiento y personal
para su aplicaciéon. Ademads, se considerd que este gasto extra seria innecesario
debido a su nulo efecto sobre la mortalidad y la discapacidad.

Conclusion: El no reducir la temperatura corporal a hipotermia con fines
terapéuticos seria menos costoso que el administrarla.

Antiagregacion simple frente a placebo

El administrar antiagregacién simple consume mas recursos que el no administrarla
debido a que requeriria el contar con mayor cantidad de medicamentos. Sin
embargo, se considerd que este gasto extra seria menor al ahorro que cause esta
intervencién debido a su efecto en la mortalidad, la discapacidad y la recurrencia de
ECV.

Conclusién: La administracion de antiagregacién simple usa los recursos con los que
ya se dispone y podria ser a largo plazo menos costoso que el no administrarla.

Antiagregacion dual frente a simple

El administrar antiagregacién doble consume mas recursos que el administrar
anticoagulacién simple debido a que requeriria el contar con mayor cantidad de
medicamentos. Sin embargo, se considerd que este gasto extra seria menor al
ahorro que cause esta intervencion debido a su efecto en la recurrencia de ECV y
eventos vasculares mayores.

Conclusién: La administracién de antiagregacién dual en determinados pacientes
podria generar ahorros a largo plazo en comparacién con la antiagregacién simple.

Anticoagulacion inmediata frente a placebo

El administrar anticoagulacién consume mas recursos que el no administrarla
debido a que requeriria el contar con mayor cantidad de medicamentos. Ademas,
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se considerd que este gasto extra seria innecesario debido a su nulo efecto sobre la
mortalidad y la discapacidad; ademas de la mayor presencia de eventos adversos.

Conclusion: El no administrar anticoagulacién seria menos costoso que el
administrarla.

8. Anticoagulacidon inmediata frente a antiagregacion

El administrar anticoagulacién consume similar cantidad de recursos que el
administrar anti agregaciéon debido a que ambos medicamentos son de facil
adquisicion. Sin embargo, se considerd que en la etapa aguda esta intervencion
generaria un gasto innecesario debido a su nulo efecto en la mortalidad, la
discapacidad y eventos adversos.

Conclusion: El administrar anticoagulacién en pacientes con ACVi en vez de
antiagregacion seria generaria un costo innecesario.

9. Estatinas frente a placebo

El administrar estatinas consume mas recursos que el no administrarla debido a que
requeriria el contar con mayor cantidad de medicamentos. Sin embargo, se
considerd que este gasto extra seria menor al ahorro que cause esta intervencion
debido a su efecto en la mortalidad y la recurrencia de ECV.

Conclusién: La administracion de estatinas usa los recursos con los que ya se
dispone y podria ser a largo plazo menos costoso que el no administrarla.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

1. Monitoreo continuo frente a intermitente

Direccidén de la recomendacion: Considerando que el monitoreo continuo generaria
una menor mortalidad o discapacidad, y tendencia a un menor nimero de dias de
hospitalizacion que el monitoreo intermitente, se decidi6 formular una
recomendacidn a favor del uso del monitoreo continuo

Fuerza de la recomendacidn: Debido que la calidad de la evidencia fue baja, que el
monitoreo continuo que se va a recomendar seria menos factible de aplicar y
generaria mayores costes; a pesar que sus beneficios criticos serian mayores, seria
aceptado por los pacientes, profesionales de salud y especialistas, se decidié
asignarle una categoria condicional a esta recomendacion.

2. Moadificar la PA deliberadamente frente a no modificarla

Direccidn de la recomendacion: Considerando que reducir la presién arterial no
genera mayores beneficios en términos de mortalidad o discapacidad y conllevaria
mayores costes, el GEG local decidid generar una recomendacién en contra de
modificar la presién arterial en pacientes con ACVi.

Fuerza de la recomendacion: La calidad de la evidencia fue muy baja, la alternativa
de no modificar la presidn arterial es factible de aplicar y podria ser aceptada por
los profesionales/médicos, pero podria beneficiar a un subgrupo de pacientes con
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ACVi, se decidié asignarle una categoria condicional a esta recomendacién en
contra.

3. Control glicémico estricto con insulina para mantener niveles de 72 a 135 mg/dL frente
a no intervenir

Direccidn de la recomendacion: Considerando que el descenso de la glicemia no
generaria una menor mortalidad o discapacidad; ademds de generar mayor
presencia de eventos adversos, se decidié formular una recomendacién en contra
del uso de insulina para mantener niveles de glicemia de 70 a 135 mg/dL

Fuerza de la recomendacion: Dado que la calidad de la evidencia fue baja, el
descenso de la glicemia seria menos factible de aplicar y generaria mayores costes;
ademas, que no seria aceptado por los profesionales de salud y especialistas, se
decidio asignarle una categoria condicional a esta recomendacion

4. Hipotermia terapéutica frente a no reducir la temperatura

Direccién de la recomendacion: Considerando que la hipotermia terapéutica no
generaria una menor mortalidad o discapacidad y elevaria el riesgo de eventos
adversos se decidioé formular una recomendacién en contra del uso de hipotermia
terapéutica.

Fuerza de la recomendacién: Debido a que la calidad de la evidencia fue muy baja,
la hipotermia terapéutica seria menos factible de aplicar y generaria mayores
costes; ademas que no seria aceptado por los pacientes ni por los profesionales de
salud y especialistas, se decidid asignarle una categoria fuerte a esta
recomendacién

5. Antiagregacion simple frente a placebo

Direccion de la recomendacion: Considerando que la antiagregacidon simple
generaria una menor mortalidad o discapacidad, y tendencia a una menor
recurrencia de ACVi que el placebo, se decidié formular una recomendacién a favor
del uso del antiagregacion simple.

Fuerza de la recomendacidn: A pesar que la calidad de la evidencia fue baja; sin
embargo la antiagregacidn simple que se va a recomendar es factible de aplicar, no
generaria mayores costes, sus beneficios criticos serian mayores, seria aceptado por
los pacientes, profesionales de salud y especialistas, se decidié asignarle una
categoria fuerte a esta recomendacion.

6. Antiagregacion dual frente a simple

Direccidn de la recomendacidon: Considerando que la antiagregacién dual generaria
mayores beneficios pero con mayores riesgos que la antiagregacidn simple, se
decidié formular una recomendacion en contra del uso del antiagregacion doble.
Fuerza de la recomendacion: Debido a que la calidad de la evidencia fue muy baja
y que la antiagregacion dual seria menos factible de aplicar y generaria mayores
costes pero podria beneficiar a un subgrupo de pacientes con ACVi, se decidié
asignarle una categoria condicional a esta recomendacion.
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7. Anticoagulacidon inmediata frente a placebo

e Direccidn de la recomendacion: Considerando que la anticoagulacién no generaria
una menor mortalidad o discapacidad; ademds de producir mayor presencia de
eventos adversos se decidiéd formular una recomendaciéon en contra del uso de
anticoagulacion en pacientes mayores de 18 afios con ACVi sin etiologia
cardioembdlica definida.

e Fuerza de la recomendacién: Dado que la calidad de la evidencia fue de moderada
a alta y que la anticoagulacion seria menos factible de aplicar y generaria mayores
costes; ademds que no seria aceptado por los profesionales de salud y especialistas,
se decidio asignarle una categoria fuerte a esta recomendacién

8. Anticoagulacidon frente a antiagregacion

e Direccidon de la recomendacion: Considerando que la anticoagulacion en vez de
antiagregacidon no generaria una menor mortalidad o discapacidad; ademas de
producir mayor presencia de eventos adversos se decidid formular una
recomendacion en contra del uso de anticoagulacion en vez de antiagregacion.

e Fuerza de la recomendacion: Dado que la calidad de la evidencia fue de moderada
y que la anticoagulacion en vez de antiagregacidon que se va a recomendar seria
menos factible de aplicar y generaria mayores costes. Ademds, que no seria
aceptado por los profesionales de salud y especialistas, se decidid asignarle una
categoria condicional a esta recomendacion

9. Estatinas frente a placebo

e Direccion de la recomendacion: Considerando que las estatinas generaria
tendencia a una menor muerte por cualquier causa, mejor resultado funcional y
menor recurrencia de ACV que el placebo, se decidié formular una recomendacion
a favor del uso del estatinas.

e Fuerza de la recomendacidn: A pesar que la calidad de la evidencia fue de muy baja
a moderada; sin embargo, la administracién de estatinas que se va a recomendar es
factible de aplicar, no generaria mayores costes, sus beneficios criticos serian
mayores, seria aceptado por los pacientes, profesionales de salud y especialistas, se
decidio asignarle una categoria fuerte a esta recomendacion.

Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

Monitoreo continuo

1. Esimportante que todo paciente con ACVitenga un registro continuo de las principales
variables fisioldgicas como la PA, FC, FR, saturacidn de oxigeno, temperatura y glicemia
como parte de su monitoreo para detectar oportunamente variaciones que requieran
alguna intervencidn; esta monitorizacién continua fue realizada hasta las 48 y 72 horas
de la adminicidn de los pacientes en los estudios primarios incluidos en la RS de Ciccone
y col. (95) seleccionada para comparar esta intervencién; ademas, este control de las
variables fisioldgicas es considerado en las principales GPCs de atencidén de pacientes
con ACV como en USA la American Heart Association/American Stroke Association
(2018) (67), en Australia “Clinical Guidelines for Stroke Management 2017”(99), y en
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Latinoamérica la Guia Colombiana (2015) (1). Por lo tanto el GEG-Local considerd
importante mencionar que el monitoreo intensivo continuo no invasivo de los
pacientes con ACV incluye las funciones vitales: presion arterial, frecuencia y ritmo
cardiaco, frecuencia respiratoria, la saturacion de oxigeno y la temperatura. Ademas,
considero que la duracién de este conjunto de mediciones estaria indicado para todos
los pacientes hasta definir la extension y severidad del ACVi, generalmente entre 48 a
72 horas de la adminision del paciente.

Modificar la PA

Los niveles de PA que se debe mantener en los pacientes con ACVi varian de acuerdo a
si estos son candidatos a reperfusion o no, o si estos ya han recibido terapias de
reperfusion con el fin de mantener un adecuado nivel de perfusidn sanguinea y en
pacientes con ACV que se les aplicara o ya se les aplicé reperfusion para reducir el riesgo
de sangrado posterior al uso de terapia trombolitica. Estos niveles de PA y las
intervenciones necesarias son consideradas en las principales GPCs de atencion de
pacientes con ACV como en USA la “American Heart Association/American Stroke
Association” (2018) (67) y en Latinoamérica la Guia Colombiana (2015) (1). Por lo tanto
el GEG-Local considerd importante mencionar que el control de la presion arterial
elevada en pacientes con ACV que no sean candidatos a terapias de reperfusion y que
cursan con cifras de presion arterial iguales o mayores a 220/120 mmHg deberia
disminuirse en un 15%, en pacientes candidatos a terapias de reperfusion debe
mantenerse inferior que 185/110 mmHg y en pacientes que han sido llevados a
terapias de reperfusion debe mantenerse menor a 180/105 mmHg; dentro de las
primeras 24 horas. Luego de las 24 horas, se valorard el inicio de terapia
antihipertensiva oral o habitual. Por otro lado, frente a hipotension y la hipovolemia
se debe corregir la PA para mantener los niveles de perfusion sistémica adecuada.

Control glicémico estricto con insulina para mantener niveles de 72 a 135 mg/dL

3.

Aungque se ha reconocido que para pacientes con ACVi no es necesario mantener niveles
de glicemia entre 72 y 135 mg/dL, y aunque la hipoglicemia es rara en estos pacientes,
si no es tratada puede generar dafios neuroldgicos permanentes (100). Esto también se
establece en las principales GPCs de atencién de pacientes con ACVi como en USA la
“American Heart Association/American Stroke Association” (2018) (67) y en
Latinoamérica la Guia Colombiana (2015) (1) y en Europa la “European Stroke Initiative”
(86). Porlo cual el GEG-Local considerd importante mencionar que se deben monitorizar
niveles de glucemia para prevenir la hipoglucemia y en caso de hipoglucemia, esta
deberia ser tratada.

Hipotermia terapéutica

4.

Mas del 30% de los pacientes con ACVi presentan fiebre dentro de las primeras horas
del evento. Debido a que las elevadas temperaturas se encuentra asociada a
empeoramiento neurolégico (100) e incluso un incremento de la muerte intra-
hospitalaria en pacientes con ACVi, el tratamiento de esta condicién es importante
(101). Esto se considera en diferentes GPCs de tratamiento de pacientes con ACVi como
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en USA la “American Heart Association/American Stroke Association” (67), en Canada la
“Canadian Stroke best practice recommendations: Acute Inpatient Stroke Care
Guidelines”(102) y en Latinoamerica por la Guia Colombiana (1). Por lo cual el GEG-Local
considerd importante mencionar que en pacientes con ACVi mantener la normotermia.
Si la temperatura fuera mayor a 38°C iniciar tratamiento antipirético con medidas
farmacoldgicas, no farmacolégicas y buscar etiologia.

Antiagregacion simple

5. En diversas condiciones la administracidon de antiagregantes, (bajas dosis de aspirina o
clopidogrel) ha mostrado reducir el riesgo de recurrencia y poca presencia de eventos
adversos (hemorragias) cuando se administra dentro del conjunto de medidas
terapéuticas tempranas (durante las primeras 24 a 48 h) de pacientes con ACVi (88).
Este inicio dependera de si el paciente fue sometido a trombdlisis, en donde, aun no
existe datos de eficacia y seguridad (menor riesgo de sangrado) concluyentes, razén por
la cual, se prefiere iniciar la antiagregacion luego de las 24 horas (103) y en quienes no
recibieron trombdlisis durante las primeras 24 horas. Ademas en los estudios primarios
incluidos en la RS de Sandercock (2014) (88), principalmente en los 2 ensayos con mayor
numero de pacientes con ACVi (IST(104) y CAST(105)), se inicio el tratamiento con dosis
de carga entre 160 a 300 mg por lo que tales dosis se consideran para ser utilizadas en
nuestros pacientes. Esta intervencion es considerada en diferentes GPCs de tratamiento
de pacientes con ACVi como en USA la “American Heart Association/American Stroke
Association” (2018) (67), en Australia la “Clinical Guidelines for Stroke Management
2017” (99) y en Latinoamerica por la Guia Colombiana (2015) (1). Por lo cual, el GEG-
Local consideré importante mencionar que la terapia con antiagregantes plaquetarios
puede iniciarse en las primeras 24 a 48 horas del inicio de sintomas en pacientes que
no recibieron terapia trombolitica y posterior a las 24 horas, luego del control con TAC,
de la administracion de terapia trombolitica en quienes la recibieron. Se debe
considerar el uso de Acido Acetil Salicilico (AAS) a dosis inicial de 300 mg via oral y
continuar a dosis de 100 mg diarios y como alternativa considerar el uso de
Clopidogrel, a dosis inicial de 300 mg via oral y continuar a dosis de 75 mg diarios, en
aquellos que no puedan recibir AAS.

Antiagregacion dual

6. Al momento actual no se ha reconocido que para todos los pacientes con ACVi la
antiagregacion dual beneficia a largo plazo frente al riesgo de sangrado que conlleva su
aplicacion. (106) Sin embargo, diferentes estudios han mostrado que en un grupo de
pacientes con ACVi la antiagregacién dual a corto plazo (21 dias a 3 meses) redujo el
riesgo de recurrencia de ECV sin que se eleve considerablemente el riesgo de sangrado,
por lo cual el balance beneficio riesgo seria a favor del uso de doble antiagregacion. Este
grupo incluye a pacientes incluye con ACVi menor (NIHSS < 5), ACVi o AIT de alto riesgo
(ABCD2) con estenosis de arterias carotideas >= 50% o pacientes que recibieron
previamente terapia antiagregante por enfermedad cardiovascular previa (106-111).
Esta intervencidn ya es considerada en las ultimas GPCs de tratamiento de pacientes
con ACVi como de la “American Heart Association/American Stroke Association” (2018)
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(67) y en la “Clinical Guidelines for Stroke Management 2017” de Australia. (99) Por lo
cual, el GEG-Local considerd importante mencionar que se deberia mencionar que en
pacientes con ACVi considerar el uso de doble antiagregacion como tratamiento de
corto plazo (21 dias a 3 meses) en casos de pacientes con: 1) ACVi menor (NIHSS < 3) o
AIT de alto riesgo de recurrencia (ABCD2 2 4) por 21 dias y 2) ACVi o AIT con estenosis
de > 50% de arteria cardétida interna, cerebral media y posterior, vertebral y basilar
por 3 meses.

Anticoagulacion inmediata

7. En el grupo de pacientes con ACVi de etiologia cardioembélica (fibrilacién auricular), el
tratamiento anticogulante se utiliza como parte de su tratamiento. (112, 113) Sin
embargo su inicio no es inmediato sino que suele indicarse luego de la primera semana
e incluso se podria esperar hasta 2 semanas como se considera en la guia Australiana
“Clinical Guidelines for Stroke Management 2017”.(99) Por lo que, el GEG-Local
considerd importante mencionar que el uso de terapia anticoagulante en pacientes con
ACVi de etiologia embdlica u otras con indicacion de anticoagulacién considerar el
inicio de acuerdo al tiempo de enfermedad, severidad y extension del infarto cerebral,
que suele hacerse entre los 4 y 14 dias del inicio de sintomas.

Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Monitoreo continuo

Recomendacion:

En pacientes con ACVi se recomienda la monitorizacién continua no invasiva. (Recomendacion
condicional a favor, calidad de evidencia: baja).

Puntos de buena practica clinica:

- En pacientes con ACVi el monitoreo continuo no invasivo incluye las funciones vitales: presion
arterial, frecuencia y ritmo cardiaco, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno, temperatura y
glicemia. Este monitoreo estaria indicado para todos los pacientes hasta definir la extension y
severidad del ACVi, generalmente entre a 48 a 72 horas del inicio de los sintomas del paciente.
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Modificar la PA

Recomendacion:

En pacientes con ACVi no se sugiere modificar, reducir o elevar, deliberadamente la presidn arterial.
(Recomendacion condicional en contra, calidad de evidencia: muy baja).

Puntos de buena practica clinica:

- En pacientes con ACVi que no sean candidatos a terapias de reperfusion y que cursan con cifras de
presion arterial iguales o mayores a 220/120 mmHg, estas deberian disminuirse en un 15% en las
primeras 24 horas de inicio de los sintomas.

- Enpacientes con ACVi candidatos a terapias de reperfusion, deberian mantener una presion arterial
menor a 185/110 mmHg. Asimismo, en aquellos que han recibido terapia de reperfusion, se debe
mantener una presion arterial menor a 180/105 mmHg durante las primeras 24 horas.

- Enpacientes con ACVivalorar el inicio de antihipertensivos orales o habituales luego de las 24 horas
del inicio del evento.

- En pacientes con ACVi la hipotension y la hipovolemia deberian corregirse para mantener niveles
de perfusion tisular adecuados.

Control glicémico estricto con insulina para mantener niveles de 72 a 135 mg/dL frente a no
intervenir

Recomendacion:

En pacientes con ACVi mantener niveles de glicemia entre 140y 180 mg/dl en las primeras 24 h. No se
sugiere usar insulina para mantener la glicemia en niveles entre 72 a 135 mg/dL. (Recomendacién
condicional en contra, calidad de evidencia: baja).

Puntos de buena practica clinica:

- En pacientes con ACVi es razonable el monitoreo estrecho de los niveles de glicemia para prevenir
la hipoglicemia y en caso de hipoglicemia (< 60 mg/dL) tratarla.

Hipotermia terapéutica

Recomendacion:

En pacientes con ACV isquémico no se recomienda la hipotermia terapéutica (Recomendacion fuerte
en contra, calidad de evidencia: muy baja).

Puntos de buena practica clinica:

- En pacientes con ACVi mantener la normotermia. Si la temperatura fuera mayor a 38°C iniciar
tratamiento antipirético con medidas farmacoldgicas, no farmacoldgicas y buscar etiologia.

Antiagregacion simple
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Recomendacion:

En pacientes con ACVi se recomienda el uso de antiagregantes plaguetarios (Recomendacion fuerte a
favor, calidad de evidencia: baja).

Puntos de buena practica clinica:

- En pacientes con ACVi que no recibieron terapia trombolitica, iniciar la terapia antiagregante
plaquetaria dentro de las primeras 48 horas del inicio de los sintomas.

- En pacientes con ACVi que recibieron terapia trombolitica, iniciar el tratamiento antiagregante
posterior a 24 horas de la administracion de la terapia trombolitica y luego de realizar un control
con TAC.

- En pacientes con ACVi usar Acido Acetil Salicilico (AAS) a dosis de carga de 160 a 300 mg por via
oral, luego administrar 100 mg cada 24 horas. Como alternativa en aquellos que no puedan recibir
AAS considerar el uso de Clopidogrel, a dosis de carga de 300 mg via oral, luego administrar 75 mg
cada 24 horas.

Antiagregacion dual

Recomendacion:

En pacientes con ACVi no se sugiere el uso de antiagregacion dual como parte del tratamiento a largo
plazo. (Recomendacion condicional en contra, calidad de evidencia: baja).

Puntos de buena practica clinica:

En pacientes con ACVi considerar el uso de doble antiagregacion como tratamiento de corto plazo (21

dias a 3 meses) en casos de pacientes con:

e ACVimenor (NIHSS < 3) o AIT de alto riesgo de recurrencia (ABCD2 > 4) por 21 dias.

e ACVi 0 AIT con estenosis de > 50% de arteria cardtida interna, cerebral media y posterior, vertebral
y basilar por 3 meses.

Anticoagulacion inmediata

Recomendacion:

En pacientes con ACVi no se recomienda la anticoagulacion inmediata. (Recomendacién fuerte en
contra, calidad de evidencia: moderada).

Puntos de buena practica clinica:

- En pacientes con ACVi de etiologia cardioembdlica u otras con indicacion de anticoagulacion
considerar el inicio de acuerdo al tiempo de enfermedad, severidad y extension del infarto cerebral,
que suele hacerse entre los 4 y 14 dias del inicio de sintomas.
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Estatinas

Recomendacion:

En pacientes con ACVi con sospecha de ateroesclerosis se sugiere el uso de estatinas de intensidad
moderada a alta, como atorvastatina de 40 a 80 mg u otras, independientemente de los niveles de
lipidos basales segun disponibilidad. Para decidir la dosis se debe valorar la tolerancia, edad vy
comorbilidades del paciente. (Recomendacion condicional a favor, calidad de evidencia: baja).

Tabla N2 18: Escala ABCD2

Caracteristica Puntaje
Edad

> 60 afos 1
Presién arterial

PA > 140/90 mmHg 1

Caracteristicas clinicas:
debilidad unilateral
alteraciones en el habla sin debilidad unilateral 1

Duracién de los sintomas:
260 minutos

59-10 minutos 1
Antecedente

diabetes 1
Interpretacidn Puntaje

Bajo 0a3

Moderado 405

Alto 607

éCuando usar?

Pacientes con AIT
éPara que?

Riesgo de recurrencia de ACV a los 2, 7 y 90 dias
Tomado de Johnston y col. (114)
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Pregunta 6: En pacientes con ACVi ¢Cuales son las intervenciones de neuroproteccion mas
efectivas y seguras?

Conceptos previos:

Ante un ACVi no solo se producen cambios hemodinamicos, sino que también se generan un
conjunto de alteraciones bioquimicas, en consecuencia de ello, el drea infartada se expresa
clinicamente como un déficit neuroldgico. Sin embargo, las dreas circundantes también reciben
parte de este impacto y se encuentran expuestas, en mayor o menor medida, a convertirse en
areas infartadas, esta es el drea de penumbra. El evitar el cambio del area de penumbra a drea
de infarto es el objetivo de las medidas de reperfusidn asi como las de cuidados neurointensivos
iniciales (PICO 4 y PICO 5 de esta guia), sin embargo, existen otro conjunto de medidas,
farmacolégicas o no, que tienen como objetivo la limitacion del dafio e incentivar la
recuperacion funcional ante el ACVi, y que no necesariamente se aplican desde el inicio del
evento.

Al margen de la reperfusion arterial, las demds medidas van dirigidas a estabilizar la homeostasis
del paciente y en alguna medida disminuir el riesgo de recurrencia de nuevos ACVi; en cambio,
las medidas que se tocardn en este apartado tienen como fin interrumpir los procesos
bioquimicos o hemodindmicos asociados con la muerte cerebral, asi como incrementar la
presencia de células progenitoras en las areas de isquemia, u otro mecanismos aun no
claramente entendidos. No obstante, todas son medidas de neuroproteccion, aunque difieran
en sus objetivos y tiempos de aplicacion(115).

Son varias las medidas que se podrian plantear como neuroproteccidn, se descartan algunas de
ellas debido a que no se encuentran disponibles en el mercado nacional o estan en etapa de
experimentacién (lubeluzole o edaravone), mientras que otras ya han sido evaluadas y
descartadas en otras guias (agonistas de receptores GABA, factores estimulantes de colonias,
calcio antagonistas, antagonistas de aminodcidos exitatorios, metilxantinas, gangliosidos)(55),
ademas, de no ser de uso comun en la practica médica peruana o no generar mayor controversia
en cuanto a su uso.

De las intervenciones identificadas, finalmente se decidid evaluar las siguientes por ser factibles
de implementar y estar presentes en el sistema de salud peruano:

e (iticolina: cuyo nombre quimico es citidina 5'-difosfocolina, es un intermediario en la
sintesis de la fosfatidilcolina a partir de la colina, cuyo mecanismo de accién sugerido
consiste en la estimulacién de la biosintesis de fosfolipidos a nivel de la membrana neuronal,
que podria intermediar en la fisiopatologia del edema cerebral, hipoxia e isquemia(116).

e Sulfato de magnesio: en modelos en animales ha demostrado reducir el volumen del infarto
siempre que se administre antes de las seis primeras horas del inicio del infarto. Sin
embargo, su mecanismo de accién aun no estd definido, pudiendo intervenir al reducir la
liberacion presindptica de glutamato, bloquear receptores glutamatérgicos, potenciar la
accion de adenosina, mejorar el almacenamiento de calcio mitocondrial y bloquear la
entrada de calcio a través de canales de voltaje(117).
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e  Manitol: en un ACVi se produce edema citotdxico desde las primeras horas del evento, sin
embargo, luego de 3 a 4 dias se comienza a desarrollar edema vasogénico perilesional. En
otras nosologias, el medicamente que ha demostrado reducir el edema vasogénico ha sido
el manitol, que ademas podria ayudar a mejorar la perfusién cerebral al disminuir la
viscosidad sanguinea(118); sin embargo, por su efecto osmdtico, puede disminuir la presion
arterial y afectar la hemodinamia necesaria para mantener la presion de perfusidn cerebral.

e Hemodilucidn: se propone que uno de los factores que incrementa el riesgo de un ACVi o
gue podrian agravar su evolucién, es la hiperviscosidad sanguinea, comprometiendo a
pacientes con policitemia, hematocritos elevados o con anormalidades hematoldgicas que
incrementen la viscosidad. Para disminuir estos riesgos, se han planteado diversas terapias
de hemodilucién(119).

e (Células madre: comprenden un conjunto de terapias destinadas a la extraccion de células
humanas pluripotenciales que al ser administradas en la zona de lesion, podrian participar
en el desarrollo celular o en la secrecién de factores de crecimiento(120). Se ha observado
cierto beneficio en algunas enfermedades, y a partir de ello se ha intentado extrapolar sus
resultados a enfermedades como el ACVi.

Justificacion de la pregunta:

e Necesidad de contar con intervenciones efectivas y seguras para proteger la zona de
penumbra. Estas intervenciones van en segundo orden, luego de las medidas de reperfusion
arterial y de cuidados generales. Las intervenciones que se van a evaluar son:

Citicolina

Sulfato de magnesio

Manitol

Hemodilucién

O O O O

Células madre

Sin embargo, estos diferentes tratamientos podrian tener distintos perfiles de eficacia y de
efectos secundarios.

Busqueda de RS:

Se realizé una busqueda de GPC que tengan RS, y de RS publicadas como articulos cientificos. Se
encontraron dos guias clinicas basadas en evidencia que presentaban recomendacién sobre
estos topicos: la guia AHA-ASA (54), y la colombiana(55).

La guia norteamericana era explicita e indica “En la actualidad, ningun tratamiento
farmacoldgico o no farmacoldgico con acciones neuroprotectoras ha demostrado eficacia para
mejorar los resultados después del accidente cerebrovascular isquémico y, por lo tanto, no se
recomiendan otros agentes neuroprotectores”(54). Mientras que la guia colombiana realiza una
revision y andlisis de varios de los agentes sefialados.

A continuacién se resumen las caracteristicas de las RS encontradas para cada uno de los
tratamientos a evaluar:
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Numero de Desenlaces criticos
. Fechadela . .
Puntaje en i estudios que o importantes que .
RS busqueda Observaciones
AMSTAR . responden la son evaluados por
(mes y ano) . i
pregunta de interés laRS

Shi et al 11 Mayo 2015 7 ECA e Mortalidad Citicolina
(2016)(121) e Dependencia
Bereczki et 14 Enero 2007 1 ECA e Mortalidad Manitol
al (2007)
(118)
Chang et al 15 Febrero 21ECA e Mortalidad Hemodilucion
(2014)(119) 2014
Wang et al 11 Julio 2015 7 ECA e Mortalidad Células madre
(2016)(120) e Discapacidad

Para sulfato de magnesio no se encontré una RS actualizada, por ello se recurrié a un estudio

primario:
Desenlaces criticos o
Estudio Diseio Metodologia importantes que son Observacion
evaluados

Saver et 1700 pacientes (857 con la Solo el 73.3% eran
al, EC intervencién) recibieron el | - Discapacidad ACV, 22.8% fueron

2015(122 tratamiento hasta 2 horas | - mortalidad hemorragias, 3.9%
) después eran stroke mimics

Intervenciones abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta | Paciente/Pro Intervencion / Comparacion Desenlaces de la
PICO blema intervencion

6.1 Pacientes e (iticolina (varias dosis)/estandar Mortalidad
con ACVi Dependencia

6.2 Pacientes e Sulfato de magnesio/ estandar Mortalidad
con ACVi Discapacidad

6.3 Pacientes e Manitol/ estandar Mortalidad
con ACVi

6.4 Pacientes ¢ Hemodilucién/euvolemia Mortalidad
con ACVi

6.5 Pacientes e (Células madre/no intervencién Mortalidad
con ACVi Discapacidad
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Resumen de la evidencia:
PICO 6.1: Citicolina

Se encontré nueva evidencia que actualiza la RS seleccionada en la busqueda de la guia
colombiana, el GEG local considerd adecuado utilizar el estudio Shi (2016), que incluye los
articulos incluidos en la RS presentada en la guia colombiana. En esta RS se comparé el uso de
citicolina frente al no uso.

e Disminucion de la mortalidad en pacientes en quienes se usd citicolina frente a los que no.
Se evaluaron 5 estudios para el desenlace mortalidad empleando diferentes dosis de
citicolina, con un seguimiento de 12 semanas a 3 meses, el resultado fue un Odds Ratio (OR)
de 0.91, con un IC95% de 0.07 a 1.09 (p=0.30); esta ausencia de diferencias se mantuvo en
los subgrupos por dosis de citicolina (calidad de evidencia baja).

e Disminucion de la dependencia en pacientes en quienes se usd citicolina frente a los que
no.
Se evaluaron 4 estudios para el desenlace dependencia, que fue valorado como un Rankin
de 3 a 6, el resultado del seguimiento a las 12 semanas fue un OR de 1.02, con un IC95% de
0.87 a 1.24 (p=0.85) (calidad de evidencia baja).

PICO 6.2: Sulfato de magnesio

No se encontraron RS que respondan esta pregunta clinica, el GEG local consideré adecuado
utilizar el ECA de Saver 2015, que empled sulfato de magnesio como terapia neuroprotectora
en la fase aguda del ACVi. En este articulo se comparé el uso de sulfato de magnesio frente al
uso de las medidas habituales.

e Disminucién de la mortalidad a los 90 dias en pacientes en quienes se usé Sulfato de
magnesio frente al placebo.
En el grupo de pacientes con ACV, la mortalidad a los 90 dias fue de 15.5%; sin que se
encuentren diferencias en mortalidad con el grupo placebo (15.5%, p=0.95) (calidad de
evidencia moderada).

e Disminucion de la discapacidad a los 90 dias en pacientes en quienes se usé Sulfato de
magnesio frente al placebo.
En el grupo de pacientes con ACV, el 36.5% de los que usaron sulfato de magnesio tuvieron
un Rankin de 0 0 1 a los 90 dias, en comparacién con los que recibieron placebo, donde fue
del 36.9%, siendo esta diferencia no significativa (p=0.87) (calidad de evidencia moderada).

PICO 6.3: Manitol

No se encontrd nueva evidencia que actualice la RS seleccionada en la busqueda de la guia
colombiana, el GEG local consideré adecuado utilizar el utilizar la RS de Bereczki (2007), pues
aunque es una evidencia que supera los cinco afos de limite establecido en la busqueda, no
habria nuevas investigaciones que actualicen o modifquen las resultados de esta evidencia. En
esta RS se comparé el uso de manitol frente al uso de medidas habituales.
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e Disminucion de la mortalidad en pacientes en quienes se usé manitol frente a los que no.
La RS solo logré identificar un ensayo clinico que incluia pacientes con ACV (Santambrogio,
1978), en este ensayo, se evalué en conjunto mortalidad y severa discapacidad,
encontrando 39 casos en el grupo tratado con manitol y 34 en el grupo control, sin encontrar
diferencias significativas (calidad de evidencia muy baja).

PICO 6.4: Hemodilucion

Se encontré nueva evidencia que actualiza la RS seleccionada en la busqueda de la guia
colombiana, el GEG local consideré adecuado utilizar la RS de Chang (2014), que incluye los
articulos incluidos en la RS presentada en la guia colombiana, y la actualiza hasta octubre 2013.
En esta RS se compard el uso de la hemodilucidn frente al no uso.

e Disminucién de la mortalidad en pacientes en quienes se aplicé técnicas de hemodilucién
frente a los que no.
En el grupo que recibié alguna técnica de hemodilucién (uso de expansores plasmaticos
como plasma, dextrano, aloumina u otros), la hemodilucion no redujo significativamente las
muertes durante las primeras cuatro semanas (Riesgo relativo (RR) 1.10; intervalo de
confianza 95% (IC95%) 0.90 a 1.34). Tampoco se vieron efectos en la mortalidad a los tres a
seis meses (RR 1.05; 1C95% 0.93 a 1.20). Ni en la variable que combinaba mortalidad,
dependencia funcional o institucionalizacidon (permanecer hospitalizado) a los tres meses
(RR 0.96; 1C95% 0.85 a 1.07) (calidad de evidencia baja).

6.5: Células madre

Esta pregunta clinica no ha sido previamente incluida en la guia colombiana o la guia americana.
Sin embargo, se incluye debido al incremento de esta terapia fuera de los protocolos habituales
y a la presencia de publicaciones sobre su utilidad en los ACVi en fase aguda. Para ello, el GEL-
local considerd la RS con metaanalisis de Wang (2016), donde se evalud la eficacia del uso de
células madre mesenquimales frente a los que no.

e Disminucion de la mortalidad en pacientes en quienes se usdé células madre
mesenquimales frente a los que no.
Se evaluaron 2 estudios para el desenlace mortalidad por todas las causas, sin encontrar
diferencias significativas, el resultado fue un In(RR) de 0.54, con un IC95% de -0.18 a 1.25
(p=0.141) (calidad de evidencia baja).

e Disminucion de la discapacidad en pacientes en quienes se usé células madre
mesenquimales frente a los que no.
Se evaluaron 5 estudios para el desenlace discapacidad, medida a través de la escala de
Rankin, sin encontrar diferencias significativas, el resultado fue un SMD de 0.40, con un
IC95% de -0.14 a 0.93 (p=0.146) (calidad de evidencia moderada).
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Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

1.

Citicolina:

Que en comparacion con el no uso de citicolina, el uso mostré:

o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia baja).

o No tener diferencias en dependencia (calidad de evidencia baja).

Conclusion: el uso de citicolina no muestra beneficios frente al no uso (calidad de
evidencia baja).

Sulfato de magnesio:

Que en comparacion con el no uso de sulfato de magnesio, el uso mostro:

o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia moderada).

o No tener diferencias en discapacidad (calidad de evidencia moderada).

Conclusion: el uso de sulfato de magnesio no muestra beneficios frente al no uso
(calidad de evidencia moderada)

Manitol:

Que en comparacion con el no uso de manitol, el uso mostro:

o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia muy baja).

Conclusion: en uso de manitol no muestra beneficios frente al no uso de manitol (calidad
de evidencia muy baja)

Hemodilucién:

Que en comparacion con el no uso de la hemodilucién, el uso mostré:

o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia baja).

Conclusion: el uso de la hemodilucidon no muestra beneficio frente al no uso (calidad de
evidencia baja)

Células madre:

Que en comparacion con el no uso de células madre, el uso mostro:

o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia baja).

o No tener diferencias en dependencia (calidad de evidencia baja).

Conclusion: el uso de células madre no muestra beneficios frente al cuidado estandar
(calidad de evidencia baja).

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces

priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes o familiares, dado que lo que

se busca con un tratamiento es que haya menor mortalidad y mejor recuperacién funcional. En

todas las intervenciones se valoraron similares desenlaces.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

Citicolina: Es importante explicar a los pacientes o familiares que no hay diferencias
significativas entre riesgos o beneficios. Los pacientes o familiares podrian preferir
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intervenciones asi sean con efectos marginales o con evidencia de baja calidad, por lo
gue ante la recomendaciéon médica pueden hacer uso de esta intervencién.

e Conclusidn: Los pacientes/familiares podrian preferir el uso de citicolina frente a no
usarla.

e Sulfato de magnesio: Los pacientes/familiares consideran favorables los desenlaces
evaluados, pero los resultados no van a favor del uso de este tratamiento; al contrario,
se describen efectos adversos, asi que los familiares no estarian de acuerdo con su uso.

e Conclusidn: Los pacientes/familiares podrian no preferir el uso de sulfato de magnesio.

e Manitol: Los pacientes/familiares consideran favorables los desenlaces evaluados, pero
no se describen beneficios; al contrario, se describen efectos adversos, desde leves
hasta fatales, asi que los familiares no estarian de acuerdo con su uso.

e Conclusidn: Los pacientes/familiares podrian no preferir el uso de manitol.

e Hemodilucidn: Existen varias técnicas de hemodilucién, sin que se hayan mostrado
beneficios con cualquiera de ellas. Existen dificultades para explicar el mecanismo
fisioldgico por el cual seria beneficiosa, por lo tanto, los pacientes/familiares no estarian
de acuerdo con su uso.

e Conclusidn: Los pacientes/familiares podrian no preferir el uso de la hemodilucién
frente al no uso.

e Células madre: Existen varias técnicas a través de las cuales se pueden emplear las
células madre, sin beneficios comprobados clinicamente. Es posible que
comercialmente se haya promovido en algin momento el uso de células madre y que
ello atraiga las preferencias del paciente, pero se debe ser certero en indicar la nulidad
de beneficios, ademas que las técnicas para su administracién/preparacién pueden ser
cruentas.

e Conclusidn: Los pacientes/familiares podrian no preferir el uso de las células madre
frente al uso.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Citicolina: Luego del manejo inicial del ACVi y de los cuidados de neuroproteccion
estandar (PICO 4), los médicos no disponen de muchas opciones terapéuticas
adicionales para mejorar el estado funcional de los pacientes, asi que un grupo de ellos
suele aceptar inclusive medidas de neuroproteccion con eficacia marginal o discutible.
En la practica médica publica, los médicos especialistas no suelen usar la citicolina.

e Conclusion: el uso de citicolina seria mas aceptable que no usarla.

e Sulfato de magnesio: Este tratamiento tiene usos muy limitados en la medicina debido
a los serios efectos adversos, por lo que su aceptabilidad es reducida entre los
profesionales de la salud.

e Conclusion: El uso de sulfato de magnesio tendria menos aceptabilidad que no usarla.
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e Manitol: Se usa en varias condiciones neurocriticas, asi que de demostrarse algln
beneficio su implementacidn seria facil.
e Conclusion: El uso de manitol seria mas aceptable que no usarla.

e Hemodilucién: La variabilidad en técnicas para conseguir la hemodilucion y su
supervisién con parametros clinicos y de laboratorio limitan su aceptacidn.
e Conclusidn: la hemodilucion seria menos aceptable que no usarla.

e (Células madre: es un tratamiento no usado en los hospitales de EsSalud, cuyo beneficio
aun no estd demostrado, de serlo los profesionales podrian aceptar entrenarse en su
uso.

Conclusion: el uso de células madre podria ser aceptado.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

e (iticolina: La administracion de citicolina no implica mayores dificultades en
comparacién a otros tratamientos, pudiendo darse por via oral o endovenosa; ademas,
no es un medicamento disponible en el petitorio institucional. No estd disponible en
todas las farmacias extrahospitalarias, por lo que en algunos casos es de dificil
adquisicion.

e Conclusion: Administrar citicolina es menos factible que no administrarla.

e Sulfato de magnesio: El uso de este tratamiento implica supervisién constante de
variables clinicas que pueden no ser tan claras de medir en pacientes con un ACVi.
e Conclusion: El uso de sulfato de magnesio es menos factible que no usarla.

e Manitol: Se usa en otro tipo de lesiones cerebrales que generen sindromes de
hipertensidon endocraneana, asi que el personal de emergencia y de cuidados criticos
esta habituado a su uso, por lo que seria de facil implementacién de ocurrir un ACVi.

e Conclusidn: el uso de manitol es igual factible que no usarla.

e Hemodiluciéon: No hay muchas condiciones médicas en las cuales se indique la
hemodilucién, por lo que su implementacién requeriria de entrenamiento del personal,
ademads de necesitar parametros laboratoriales para supervisar el cumplimiento del
objetivo terapéutico.

e Conclusidn: La hemodilucion es menos factible que no emplearla.

e Células madre: Requeriria de programas de entrenamiento para un equipo
multidisciplinar, de adquirir equipamiento para su preparacion o implementacion.
Ademads no se encuentra en el petitorio institucional.

e Conclusion: El uso de células madre es menos factible que no usarla.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:
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e (Citicolina: La citocolina no esta disponible en el petitorio nacional, su costo debe ser
asumido integramente por los familiares o el paciente, segin el Observatorio de
productos farmacéuticos-DIGEMID, el costo de cada ampolla en su presentaciéon en
suspensidn es de aproximadamente S/. 75.00 (junio-2018). Los gastos secundarios a su
administracién son minimos; por tanto, el costo es mucho mayor teniendo en cuenta su
nulo beneficio.

e Conclusidn: El uso de citicolina seria mas costoso que su no uso.

e Sulfato de magnesio: este tratamiento es de bajo costo y esta disponible en las
farmacias de centros de salud y hospitales, sin embargo, su costo se incrementa debido
a los costos indirectos asociados a la supervision de variables clinicas.

e Conclusion: El uso del sulfato de magnesio seria mas costoso que no usarla.

e Manitol: Es un medicamento disponible desde las unidades de neurocriticos hasta los
servicios de emergencia, es de bajo costo, su administracion implicaria mayores
recursos. Sin embargo, dado que no genera mayores beneficios, gastar en ello no
retribuiria en ahorros.

e Conclusion: El uso de manitol seria igual de costoso que no usarla.

e Hemodilucién: Dentro de las opciones para generar hemodilucidn el uso de cristaloides
es la de menor costos y es de facil administracion lo cual no generaria costos indirectos
mayores.

e Conclusion: El uso de la hemodilucion con cristaloides podria ser algo mas costoso que
no usarla.

e Células madre: No esta disponible entre las terapéuticas hospitalarias, se administra en
algunos centros privados, los costos directos son variables pero elevados en
comparacién a las otras intervenciones descritas. De implementarse en los hospitales
requeriria la participacion de un equipo multidisciplinario que se encuentre capacitado
en su uso.

e Conclusion: El uso de células madre seria mas costoso que no usarla.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:
Citicolina

e Direccidn de larecomendacion: El tratamiento con citicolina no modifica los desenlaces
de interés (dependencia, mortalidad), e incrementaria el uso de recursos, por ello se
decidié formular una recomendacidn en contra del uso de la citicolina.

e Fuerza de la recomendacion: Considerando que la calidad de la evidencia fue baja,
aunque el tratamiento con citicolina puede ser preferido por los pacientes, ser aceptado
por los médicos especialistas, y ser factible de aplicar; se decidid asignarle una fuerza
condicional a esta recomendacion.
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Sulfato de magnesio

e Direccidon de la recomendacién: Considerando que el tratamiento con sulfato de
magnesio no modifica los desenlaces de interés (discapacidad, mortalidad), y se asocian
a efectos secundarios, desde menores hasta mortales, se decidié formular una
recomendacién en contra del uso de sulfato de magnesio.

e Fuerza de la recomendacion: Considerando que la calidad de la evidencia fue
moderada, y que el tratamiento con sulfato de magnesio no seria preferido por los
pacientes, es poco aceptado por los médicos especialistas, y con poca factibilidad de
aplicar; se decidié asignarle una fuerza fuerte a esta recomendacion.

Manitol

e Direccidon de la recomendacion: Considerando que el tratamiento con manitol no
modifica el desenlace de interés (mortalidad), sin que se generen muchos costos
adicionales, se decidid formular una recomendacion en contra del uso de manitol.

e Fuerza de la recomendacién: Considerando que la calidad de la evidencia fue muy baja,
y que el tratamiento con manitol puede no ser preferido por los pacientes, aunque es
aceptado por los médicos especialistas, y es factible de aplicar; se decidid asignarle una
fuerza condicional a esta recomendacion.

Hemodilucion

e Direccidn de la recomendacién: Considerando que el tratamiento con hemodilucién no
modifica el desenlace de interés (mortalidad), y se podria asociar a dificultades de
aplicacion o factibilidad, se decidié formular una recomendacion en contra del uso de
la hemodilucién.

e Fuerza de la recomendacion: Considerando que la calidad de la evidencia fue baja, y
que el tratamiento con hemodilucién que se va a recomendar podria no ser preferido
por los pacientes, es el menos aceptado por los médicos especialistas, y el menos
factible de aplicar; se decidié asignarle una fuerza condicional a esta recomendacion.

Células madre

e Direccidn de la recomendacion: Considerando que los tratamientos con células madre
no modifican los desenlaces de interés (dependencia, mortalidad), e incrementa
significativamente los costos, se decidié formular una recomendacion en contra del uso
de las células madre.

e Fuerza de la recomendacion: Considerando que la calidad de la evidencia fue baja, y
que el tratamiento con células madre seria el menos factible de aplicar; se decidid
asignarle una fuerza condicional a esta recomendacion.
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Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Citicolina

Recomendacion:

En pacientes con ACVi, no se sugiere el uso de citicolina. (Recomendacién condicional en

contra, calidad de evidencia: baja).

Sulfato de magnesio

Recomendacion:

En pacientes con ACVi, no se recomienda el uso de sulfato de magnesio. (Recomendacion
fuerte en contra, calidad de evidencia: alta)

Manitol

Recomendacion:

En pacientes con ACVi sin hipertension endocraneana, no se sugiere el uso de manitol como

neuroproteccién. (Recomendacion condicional en contra, calidad de evidencia: muy baja)

Hemodilucion

Recomendacion:

En pacientes con ACVi, no se sugiere el uso de hemodiluciéon. (Recomendacién condicional

contra, calidad de evidencia: baja)

Células madre

Recomendacion:

En pacientes con ACVi, no se sugiere el uso de células madre. (Recomendaciéon condicional
contra, calidad de evidencia: baja)
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Pregunta 7: En pacientes con ACVi extenso o maligno ées eficaz y seguro la intervencion
quirurgica (craneotomia o hemicraniectomia) frente al tratamiento estandar?

Conceptos previos:

Se define como ACVi extenso o maligno a todo cuadro que presente edema cerebral lo
suficientemente grave como para producir incremento de la PIC. Este cuadro se produce a
consecuencia de la oclusidn de arterias cerebrales de mediano calibre como la arteria carétida
interna o el segmento proximal (M1) de la ACM. Operacionalmente se ha considerado que este
tipo de ACV, evaluado mediante tomografia computarizada, compromete minimamente los 2/3
del territorio irrigado por la ACM con afectacién del nivel de conciencia o efecto de masa que
desplaza la linea media cerebral (123, 124), segun los estudios DESTINY y HAMLET,
respectivamente. Los pacientes con ACV extenso presentan clinica neuroldgica severa que se
asocia a peores desenlaces como discapacidad mayor o muerte. La severidad de esta
complicacidn del ACV se relacionan con una una puntuacion mayor a 15 en la escala NIHSS (125,
126).

e La cirugia descompresiva es una de las técnicas quirdrgicas que se usan para aliviar el
incremento de la PIC y los cambios en el tejido cerebral que se producen por grandes masas
gue ocupan espacio, como la herniacidn cerebral. Esta técnica implica la extirpacion del
tejido déseo (craneo) y la incision de la duramadre restrictiva que cubre el cerebro,
permitiendo la descompresion del tejido cerebral edematoso (127).

Justificacion de la pregunta:

e Si los pacientes presentan un diagndstico de ACV y ademas este es del tipo extenso o
maligno es necesario saber cudl seria la mejor alternativa terapéutica entre realizar cirugia
descompresiva (craniectomia o hemicraniectomia) o tratamiento médico estandar.

e Sin embargo, este tipo de procedimientos altamente especializados no siempre se
implementan 6ptimamente en la practica clinica. Los cuadros de ACV maligno representan
aproximadamente el 10% de los ACV isquémicos, y requieren el manejo oportuno para
evitar la discapacidad neurolégica severa y la muerte (126, 128).

e Por lo tanto, en pacientes con ACV extenso o maligno complicado con edema cerebral es
necesario contar con intervenciones efectivas y seguras para prevenir desenlaces clinicos
devastadores. Estas intervenciones pueden ser la intervencion quirdrgica (craneotomia o
hemicraniectomia) descompresiva o el manejo médico conservador los cuales podrian tener
distintos perfiles de eficacia por lo cual el GEG decidié incorporar esta pregunta clinica.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta clinica no se selecciond informacion de las guias seleccionadas previamente,
se realizd una busqueda sistematica de evidencia cientifica actualizada, realizada desde mayo
del 2008 hasta mayo del 2018, usando los buscadores Pubmed y Central, con la finalidad de
seleccionar evidencias cientificas actualizadas que hayan comparado la intervencidn quirargica
(craneotomia o hemicraniectomia) frente al tratamiento estandar (Anexo 2 y 3). Se seleccioné
una RS publicada como articulo cientifico: Alexander y col (2016) (129) A continuacion se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:
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. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o importantes
Puntaje en . .
RS busqueda que responden la que son evaluados por la RS Observaciones
AMSTAR 2 o . .
(mes y afio) pregunta de interés
e  Supervivencia a los 12 meses.
e  Discapacidad leve a moderada | Se considerd
medida con la escala por el panel de
Alexander modificada de Rankin a los 12 expertos  que
et al. 15 Enero 2015 7 ECA meses. esta revision
2016 (5) e  Discapacidad moderada a estaba lo
severa medida con la escala suficientemente
modificada de Rankin alos 12 | actualizada.
meses.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
PICO Comparacion
8.1 Pacientes con ACV | Craneotomia Supervivencia a los 12 meses

extenso o maligno

descompresiva
(hemicraneotomia)
/ tratamiento
estandar

Discapacidad leve a moderada medida con la
escala modificada de Rankin a los 12 meses

Discapacidad moderada a severa medida con
la escala modificada de Rankin a los 12 meses

Resumen de la evidencia: beneficios y riesgos

El GEG-Local considerd no actualizar la RS Alexander y col (2016) (129), debido a la reciente
busqueda y a su adecuada calidad metodoldgica.

e Supervivencia a los 12 meses

En el meta-analisis realizado (n=338, 7 estudios), se encontré una mayor probabilidad de
supervivencia posterior a la hemicraniectomia en comparacion con el tratamiento estandar
(RR 2.05; IC del 95%: 1.54 a 2.72 efecto absoluto: 322 eventos mas por cada 1000 pacientes
con ACV maligno tratados (calidad de la evidencia alta).

Discapacidad leve a moderada medida con la escala modificada de Rankin a los 12 meses
En el meta-analisis realizado (n=338, 7 estudios), se encontré mayor probabilidad de estar
vivo con discapacidad leve a moderada posterior al tratamiento con hemicraniectomia en
comparacién al tratamiento estandar (RR 1.58; IC del 95%: 1.02 a 2.46 efecto absoluto: 80
eventos mas por cada 1000 pacientes con ACV maligno tratados (calidad de la evidencia
baja).

Discapacidad moderada a severa medida con la escala modificada de Rankin a los 12
meses

En el meta-analisis realizado (n=338, 7 estudios), se encontré mayor probabilidad de estar
vivo con discapacidad moderada a severa posterior al tratamiento con hemicraniectomia en
comparacion al tratamiento estandar (RR 2.25; IC del 95%: 1.51 a 3.35 efecto absoluto: 296
eventos mas por cada 1000 pacientes con ACV maligno tratados (calidad de la evidencia
moderada)

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:
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o En comparacién con el tratamiento estandar, la intervencién quirurgica

(craneotomia o hemicraniectomia) presento:

o Diferencia a favor para aumentar la supervivencia (calidad de evidencia: alta,
ver Anexo N°4)

o Diferencia a favor para aumentar la probabilidad de estar vivo con discapacidad
leve a moderada (calidad de evidencia: baja, ver Anexo N°4)

o Diferencia a favor para aumentar la probabilidad de estar vivo con discapacidad
moderada a severa (calidad de evidencia: moderada, ver Anexo N°4)

o Conclusidn: La intervencidon quirdrgica es mas beneficiosa que el tratamiento
estandar (calidad moderada)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes y la institucidn.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

Intervencion quirdrgica: Los pacientes/familiares podrian no estar de acuerdo con
recibir la intervencion, debido a que implica un manejo invasivo cruento al cual no se
encuentran familiarizados, principalmente ante un mal prondstico del paciente o en
adultos mayores.

Tratamiento estandar: Los pacientes/familiares estarian de acuerdo con recibir el
tratamiento estdndar, debido a que es de simple aplicacién.

Conclusion: Los pacientes/familiares preferirian el tratamiento estandar en
comparacién con la intervencidn quirdrgica.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que:

Intervencidn quirurgica: Los médicos especialistas no suelen usar cotidianamente esta
intervencidén, sin embargo optarian por usarlo una vez que se les informe sobre el
balance riesgo/beneficio de ambas intervenciones.

Tratamiento estdndar: La mayoria de médicos especialistas usa esta intervencion, y
posiblemente haya cierta resistencia a dejar de usarlo.

Conclusién: Los médicos especialistas aceptarian con mayor facilidad el tratamiento
estandar en comparacién con la intervencidn quirurgica.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

Intervencidn quirurgica: El uso de esta intervencion requeriria de programas de
entrenamiento y equipamiento adecuado para los médicos especialistas.

Tratamiento estandar: El uso del tratamiento estandar seria factible sin mayores
dificultades.

Conclusidn: El tratamiento estandar seria mas factible de implementar en comparacion
con la intervencion quirurgica.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

El uso de la intervencidn quirdrgica consume mas recursos que el tratamiento estandar,
por requerir una infraestructura adecuada, la adquisicidn de equipamiento
especializado, la contratacién de mds personal de salud y su capacitacion. Sin embargo,
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se considerd que este gasto extra seria menor al ahorro que cause este tratamiento
debido a su efecto en la mortalidad y la discapacidad neuroldgica posterior.
Conclusidn: La intervencidn quirdrgica podria ser a largo plazo menos costosa que el
tratamiento estandar.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccidn de la recomendacion: Considerando que la intervencion quirdrgica presenta
mayor supervivencia, mayor probabilidad de estar vivo con discapacidad leve a
moderada, aunque también mayor probabilidad de estar vivo con discapacidad
moderada a severa que el tratamiento estdndar, el GEG decidié formular una
recomendacién a favor del uso de la intervencién quirurgica.

Fuerza de la recomendacion: A pesar que la intervencidn quirldrgica podria ser menos
preferido por los pacientes, menos aceptado por los profesionales/médicos
especialistas, y menos factible de aplicar; la calidad de evidencia fue moderada, por lo
cual el GEG decidid asignarle una categoria fuerte a esta recomendacion.

Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

1.

El GEG-Local considerd importante mencionar que los pacientes con ACV extenso
requieren de una evaluacién especializada para identificar tempranamente y definir las
acciones terapéuticas, ademds una vez identificado a los pacientes con esta
complicacién se deberia monitorizar la PIC para mejorar la toma de decisiones. Este tipo
de evaluacion y monitoreo es también establecido por consenso en las guia de la
“American Heart Association/American Stroke Association” (67). Por ello, se decidid
establecer como punto de buena practica clinica que a pacientes con ACV extenso o
maligno brindar evaluacion neuroquirurgica urgente.

El GEG-Local considerd que la intervencion quirdrgica descompresiva debe iniciarse lo
mas pronto posible debido a sus mejores desenlaces clinicos. Esta asociacidon se
encuentra establecida por los ensayos clinicos aleatorizados de Vahedi y col. (130, 131)
Juttler y col. (132) y Franck y col. (133); ademds de la RS de Cruz-Florez y col (134). Por
ello, se decidid establecer como punto de buena practica clinica que a pacientes con
ACV extenso o maligno realizar cirugia descompresiva dentro de las 48 y en no mds de
96 horas del inicio del ACVi.

El GEG-Local considerd importante que los pacientes mayores de 60 afios con ACV
extenso sean evaluados cuidadosamente, con especial énfasis en su estado pre-
mérbido; ademas de las preferencias del paciente y/o familiares para definir las acciones
terapéuticas. Este tipo de evaluacidn es también establecido por consenso en la la guia
Australiana “Clinical Guidelines for Stroke Management 2017” (99) y ha sido apoyado
por los ensayos clinicos aleatorizados de Juttler y col. (132) y Backy col. (135), que han
encontrado que este tratamiento reduce la mortalidad sin incrementar el riesgo de
discapacidad severa(132) (135). Por ello, se decidié establecer como punto de buena
practica clinica que a pacientes mayores de 60 aios con ACVi extenso o maligno decidir
la creniectomia descompresiva después de una cuidadosa consideracion del estado
funcional premorbido y las preferencias del paciente y/o familiares responsables.

El GEG-Local considera que la intervencion quirdrgica descompresiva puede emplearse
para el ACV extenso que se presente con deterioro neuroldgico por compromiso del
tronco cerebral. Esta intervencidn también se encuentra considerada en la guia de la
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“American Hearth Association/American Hearth Association”(67). Por ello, se decidid
establecer como punto de buena prictica clinica que en pacientes con ACV con extenso
o maligno cerebeloso que amenaza el tronco cerebral y el 42 ventriculo, se podria
ofrecer cirugia descompresiva.

Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Recomendacion:

En pacientes con ACVi extenso o maligno se recomienda la intervencidn quirdrgica (craniectomia o
hemicraniectomia descompresiva) frente al tratamiento médico. (recomendacion fuerte a favor,
calidad de evidencia moderada).

Puntos de buena practica clinica:

- A pacientes con ACVi extenso o maligno brindar evaluacidn neuroquirdrgica urgente.

- A pacientes con ACVi extenso o maligno realizar craniectomia descompresiva preferentemente
dentro de las 48 y en no mds de 96 horas del inicio del ACVi.

- A pacientes mayores de 60 afios con ACVi extenso o maligno decidir la craniectomia descompresiva
después de una cuidadosa consideracion del estado funcional premdrbido y las preferencias del
paciente y/o familiares responsables.

- En pacientes con ACVi extenso o maligno infratentorial que amenaza el tronco cerebral y el 49
ventriculo, se podria ofrecer craniectomia descompresiva.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 8: En pacientes con ACVi ¢Cudles son las intervenciones para el soporte y
rehabilitacion mas efectivas y seguras durante los primeros 15 dias posteriores al inicio de los
sintomas?

Conceptos previos:

Las personas que sobreviven a un ACV o AIT presentan diversos grados y tipos de discapacidad,
la cual puede ser motora, sensitiva, sensorial o cognitiva. La prevencion terciaria o disminuir la
discapacidad generada por el evento isquémico debe de ser implementada tan precozmente
como sea posible para brindar una mejoria funcional a los pacientes, a la par de la instalacién
de tratamientos que buscan la prevencién secundaria. La rehabilitacién no solo incluye la terapia
fisica y su consecuente recuperacién motora, sino que incluye garantizar terapias para una
mejora funcional y adaptacion a quehaceres de la vida diaria, por lo que estan incluidas terapias
para mejorar la alimentacién/nutricién (136).

e El adecuado aporte caldrico-proteico es imprescindible en el manejo de cualquier
enfermedad, sin embargo, luego de un ACV se puede presentar diversas condiciones que
dificulten poder garantizarla de manera fisioldgica, desde dificultades para la deglucion
hasta alteracién de la conciencia. E/ uso de sonda nasogdstrica es una medida que busca
garantizar los aportes caldrico-proteicos que los pacientes necesitan a través de la via mas
fisioldgica, pero que en la fase aguda los pacientes no pueden garantizar por sus propios
medios(137).

e Los complementos nutricionales se definen como el conjunto de productos que proveen
nutrientes (vitaminas, oligoelementos, lipidos, etc.) que pueden estar presentes en la
alimentacién habitual pero en menor medida a los requerimientos del paciente y por tanto,
requieren ser complementados. Durante la fase aguda del ACV podrian tener alguna
participacién debido a la mayor demanda de nutrientes en la fase aguda de la injuria, asi
como en la necesidad de garantizar una adecuada nutricién en pacientes que no tengan una
correcta manera de alimentarse (138). Los complementos nutricionales disponibles en el
petitorio de EsSalud para el 2017 son: vitaminas como acido fdlico, piridoxina, tiamina,
hidroxicobalamina; minerales como sulfato ferroso, hierro sacarato y calcio.

e En la mayoria de los pacientes con ACV se pueden presentar con déficit motor, el cual trae
consigo debilidad no solo de la musculatura de extremidades, sino también facial u otros
musculos asociados con una adecuada fonacion, generando alteraciones del habla; en otras
ocasiones, la lesidon se produce en dareas que se encargan del proceso del lenguaje,
generando barreras para una adecuada nominacién, comprension, repeticién o fluidez
verbal (139). La terapia del lenguaje/habla esta destinada a disminuir esta discapacidad, de
conseguirla se facilitaria la participacién del paciente en la toma de decisiones vy
preferencias, ademas de mejorar la apreciacién clinica al disminuir las barreras de
comunicacién. Existen multiples maneras de evaluar las alteraciones del habla/lenguaje,
tales como la evaluacidn de la comunicacion funcional, la comprensién auditiva o lectora, el
lenguaje expresivo como nominacion, repeticion, escritura, o fluencia, o a través de escalas
disefadas para evaluar la severidad de la discapacidad en el habla. También existen varias
intervenciones que se pueden considerar como parte de la terapia del habla, como la terapia
estandar (que incluye vocalizacién, fonacion, articulacion), soporte y estimulacidn social,
terapia grupal o individual, realizada por profesionales, por voluntarios entrenados, o por
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dispositivos computarizados. Por ultimo, la intervencién también puede iniciarse de forma
tardia o temprana, y de alta (mds de 15 horas por semana) o baja intensidad (140).
Dependiendo de la ubicacidn o subtipo de los ACV, se pueden alterar las vias que facilitan
los actos reflejos o involuntarios asociados con la deglucién o disfagia (141). El manejo de la
disfagia puede incluir multiples intervenciones, como las intervenciones conductuales (que
incluye ejercicios de deglucion, posicionamiento vertical para la alimentacion, consejos de
deglucién segura), acupuntura, terapia con medicamentos, estimulacion eléctrica
neuromuscular, estimulacion magnética transcraneal, entre otras opciones. Con ellas se
busca facilitar la deglucién o dificultad para comer, de garantizarla se lograria no solo una
mejoria en el aporte caldrico-proteico por la via fisioldgica, sino que se facilitaria Ia
administracién de medicamentos por via oral y el consecuente manejo ambulatorio del
paciente (137).

Aunque la discapacidad motora es solo una parte de las potenciales secuelas que pueden
dejar los ACV, la valoracién funcional de los pacientes es principalmente motora, disminuir
el impacto de la deficiencia motora incrementaria la probabilidad de reinsercién de la
persona con ACV a sus actividades de vida diaria. Los beneficios de la rehabilitacion fisica
son claros; sin embargo, decidir el inicio de la rehabilitacion fisica, precoz o tardia, podria
traducirse en una recuperacion mas temprana (142).
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Justificacion de la pregunta:

Para los pacientes que presentan un diagndstico de ACV isquémico y que presentan
algun grado de discapacidad es necesario saber cuales serian las intervenciones de
rehabilitacion mas efectivas y seguras.

Aunque son varios los factores que intervienen en el prondstico de la discapacidad del
paciente, como el tipo de infarto y de la eficacia de la prevencidn secundaria, las
medidas de neuroproteccién y la rehabilitacion fisica seran las que jugaran el rol mas
importante en disminuir la discapacidad posterior al ACV.

Por lo tanto en pacientes con ACV que presenten algun grado de discapacidad es
necesario contar con intervenciones de rehabilitacion efectivas y seguras. El GEG local
considerd que estas intervenciones podrian incluir a) uso de sonda nasogastrica, b) uso
de complementos nutricionales, c) terapia del habla/lenguaje, d) manejo de la disfagia,
e) inicio precoz de la rehabilitacién fisica. Sin embargo, cada una de ellas tiene
caracteristicas en cuanto a eficacia y seguridad.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS

publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de métodos.

Se identificaron dos GPC que incluian RS, la guia norteamericana para rehabilitacién y

recuperacion después de un ACV (136) y la guia colombiana que incluye la rehabilitacion del

episodio agudo del ACV(143), en estas guias se emplean RS especificas para las preguntas PICO

planteadas, que son las siguientes:

. . Desenlaces criticos o
Puntaje en Fef:ha de la | Numero de estudios importantes que son '
RS AMSTAR busqueda que responden la evaluados por la RS Observaciones
(mesy afo) | pregunta de interés
Uso de sonda nasogastrica
Food 2005 (138) No aplica No aplica 1 e  Muerte o discapacidad Estudio Unico
] Muerte
Complementos nutricionales
o Muerte
e  Muerte o dependencia
Geeganage 2012 . Disfagia
& (14i) 10 Julio 2011 7 o Muerte

e  Muerte o dependencia
e  Neumonia
e Comunicacién funcional

Brady 2016 9 Setiembre 10 ° Lenguaje expresivo

(145) 2015 e  Lenguaje receptivo
Lynch 2014 6 Diciembre 5 Inicio de la terapia Estudios
(142) 2012 e  Discapacidad observacionales

Inicio de la rehabilitacion

Li 2017 (146) 7 Abril 2017 6 . Mortalidad
e  Discapacidad
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Intervenciones Paciente/Probl Intervencién / Comparacion Desenlaces de la intervencion
ema
8.1 Pacientes con | Uso de sonda nasogastrica restrictiva / Muerte o discapacidad
ACV Uso de sonda nasogastrica sistematica Muerte
8.2 Pacientes con | Complementos nutricionales/ sin Muerte o dependencia
ACV complementos nutricionales Muerte
8.3 Pacientes con | Terapia del lenguaje y habla / No Comunicacién funcional
ACV terapia del lenguaje y habla Lenguaje expresivo
Lenguaje receptivo
8.4 Pacientes con | Manejo de la disfagia con Mortalidad
ACV intervenciones conductuales/ Sin Disfagia
intervenciones conductuales Muerte o dependencia
Neumonia o infecciones pulmonares
8.5 Pacientes con | Inicio precoz de la rehabilitacién fisica/ | Mortalidad
ACV Inicio tardio de la rehabilitacién fisica Discapacidad

Resumen de la evidencia:
PICO 8.1 Uso de sonda nasogastrica restrictiva frente al uso sistematico

Debido a que no se encontrd ninguna nueva evidencia que actualice la RS seleccionada en Ia
busqueda de la guia colombiana, el GEG local considerd adecuado utilizar el estudio FOOD
(2005)(147), a pesar que la busqueda fue realizada con una antigliedad mayor de 5 afios se
considera que en este tema la produccion cientifica es limitada, y finalmente se reportan
resultados para los desenlaces priorizados en nuestra pregunta clinica. En este estudio se
comparo el uso de sonda nasogastrica restrictiva (evitar el uso de sonda durante mas de 7 dias)
frente a la colocacidn sistematica y precoz de sonda nasogastrica.

Muerte

- Enelestudio seleccionado (n=859, 1 estudio), no se encontrd una diferencia en la reduccion
de muerte posteriores a la colocacion de sonda nasogastrica restrictiva en comparacion con
el uso sistematico y precoz de sonda nasogastrica (OR 0.79; IC del 95%: 0.61 a 1.04, calidad
de la evidencia baja).

Muerte o discapacidad

- En estudio seleccionado (n=859, 1 estudio), el uso sistematico y precoz de la sonda no se
asocio con una reduccion significativa de la muerte o discapacidad (OR de 0.94, IC95% 0.68
a 1.31, calidad de la evidencia baja).

PICO 8.2. Complementos nutricionales

La GPC Colombiana se basa en un metaanalisis (n=4391, 8 estudios)(137), en ese sentido el GEG
procedio a la actualizacién de la busqueda sin encontrar nuevos estudios. La RS incluida y el MA
realizado en la GPC Colombiana se consideraron de buena calidad, y se considerd que para esta
pregunta clinica la cantidad de informacion cientifica nueva seria limitada.
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- Muerte

En el metaanadlisis realizado (n=4343, 7 estudios), no se encontrd una reduccién en la muerte
posteriores a la administracion de complementos nutricionales en comparacién con no
administrarlos (OR 0.58; IC del 95%: 0.28 a 1.21; p=0.14, 12 38%, calidad de evidencia baja).

- Muerte o dependencia

Para este desenlace en el mismo metaanalisis se incluyé 4023 pacientes (1 estudio) sin
encontrar diferencias significativas (OR 1.06, IC95% 0.94 a 1.20, calidad de evidencia baja)

PICO 8.3. Terapia del habla/lenguaje

La guia norteamericana emite algunas recomendaciones especificas para la terapia del
habla/lenguaje, algunas de sus recomendaciones se basan en una RS con MA (376 participantes,
10 estudios)(140), que es considerada de buena calidad. Se actualizé la busqueda sin encontrar
nuevas RS. No se consideran otras intervenciones para la terapia del habla/lenguaje como el uso
de dispositivos computarizados o técnicas de estimulacion cerebral, sin embargo, no son parte
de este analisis dado que no estan disponibles en el Perd y porque su nivel de recomendacién
todavia ronda con la incertidumbre. La terapia del habla o lenguaje que se analiza es la brindada
como parte de las sesiones de terapia fisica o rehabilitacion convencional.

e Comunicacién funcional
En el metaanalisis realizado (376 participantes, 10 estudios) evaluaron resultados a los 3
meses al comparar la terapia del lenguaje y habla (TLH) frente a no usarla, se encontré una
diferencia significativa a favor de las TLH (diferencias de medias estandarizadas [DME] de
0.29, 1C95% 0.06 a 0.49, calidad de evidencia moderada)

e Lenguaje expresivo
En el mismo metaanalisis (248 participantes, 7 estudios) se compard la intervencién con TLH
frente a no usarla en la mejoria general del lenguaje expresivo, se encontré una diferencia
significativa a favor de las TLH (DME 1.28, IC95% 0.38 a 2.19, calidad de evidencia baja).

e Lenguaje receptivo
En el mismo metaanalisis (399 participantes, 9 estudios) se compard la intervencién con TLH
frente a no usarla para evaluar la comprensién auditoria del lenguaje receptivo, no se
encontré diferencias significativas (DME 0.06, 1C95% -0.15 a 0.26, calidad de evidencia
baja).

PICO 8.4. Manejo de la disfagia

La guia colombiana emite sus recomendaciones basados en una RS con MA (6779 pacientes, 33
estudios)(137), que incluye diversas terapias para disminuir la disfagia, como estimulacion
eléctrica neuromuscular, farmacolégica, estimulaciéon transcraneal, estimulacion fisica. Se



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

procedid a actualizar la busqueda sin encontrar nuevas RS, por lo que se decididé continuar con
la misma debido a que los desenlaces priorizados son poco evaluados en los estudios habituales,
asi que la probabilidad de nueva evidencia es menor. De las intervenciones planteadas, se eligid
el conjunto que incluye las intervenciones conductuales (ejercicios de deglucidn,
posicionamiento vertical, modificaciones en la dieta) dado que son las habitualmente
disponibles.

e Disfagia

En el metaandlisis, (n=423, 5 estudios), se encontré que las intervenciones conductuales
disminuyen la disfagia al final del estudio (OR 0.52, IC5% 0.30 a 0.88, 1> 22%, p=0.01, calidad
de evidencia baja).

e Muerte

En el metaanalisis (n=306, 2 estudios), no se encontrod diferencias en mortalidad al final del
estudio entre las intervenciones conductuales con relacidn a otras intervenciones para el
manejo de la disfagia (OR 0.83, IC5% 0.46 a 1.51, calidad de evidencia baja).

e Muerte o dependencia

En el metaanalisis (n=306, 2 estudios), no se encontré diferencias en mortalidad o
dependencia al final del estudio entre las intervenciones conductuales con relacidn a otras
intervenciones para el manejo de la disfagia (OR 1.05, IC5% 0.63 a 1.75, calidad de evidencia
baja).

e Neumonia o infeccion pulmonar

En el mismo metaanalisis (n=423, 5 estudios), no se encontré diferencias significativas en la
reduccion de infecciones pulmonares o neumonias entre las intervenciones conductuales
con relacidn a otras intervenciones para el manejo de la disfagia (OR 0.5, IC5% 0.24 a 1.04,
1234%, p=0.06, calidad de evidencia baja).

PICO 8.5. Inicio precoz de la rehabilitacién frente a inicio tardio

La guia colombiana emplea una RS con MA(142) (227 participantes, 3 estudios), para valorar el
efecto de la rehabilitacion fisica precoz (definida como menos de 3 dias) frente a la de inicio
tardio, se actualizo la busqueda sin encontrar nuevas RS, la temporalidad de esta RS aun se
encontraba en el rango de 5 aiios, por lo que se decide incluirla por ser de buena calidad.
También, la guia colombiana incluye recomendaciones para el inicio de la movilizacidn, definida
la movilizacién temprana como aquella que se realiza dentro de las primeras 24 horas, frente a
la tardia. Se actualizé la buisqueda de RS y se encontré el estudio de Li (2018)(146), la cual se
considerd de calidad para abordar el tema (5 estudios, 1646 pacientes).
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e Discapacidad (inicio precoz de la terapia de rehabilitacion a las 72 horas)
La Guia Colombiana emplea la RS de Lynch(142), que identifica ensayos clinicos y cohortes
sin llegar a realizar metaanalisis, sefalan que en dos estudios de cohorte se compard los
efectos de comenzar la rehabilitacion fisica los primeros 3 dias (72 horas) comparado con 4
a mas dias, dicha intervencidn mejord la probabilidad de reducir la discapacidad en 15.3%
(p<0.001), calidad de evidencia muy baja.

e Mortalidad (inicio precoz de la movilizacion a las 24 horas)
La movilizacion precoz de los pacientes luego de un ACV (dentro de las 24 horas) no presenta
diferencias significativas en la mortalidad a los tres meses frente a la movilizacién tardia (4
estudios, n=2446, RR 1.21, 1C95% 0.76 a 1.65, 1> 0%, p=0.54, calidad de evidencia
moderada).

e Discapacidad(inicio precoz de la movilizacion a las 24 horas)
La movilizacion precoz de los pacientes luego de un ACV (dentro de las 24 horas) no presenta
diferencias significativas en la discapacidad (Rankin 0 a 2) a los tres meses frente a la
movilizacién tardia (5 estudios, n= 2373, RR 0.80, 1C95% 0.58 a 1.02, 1> 45%, p=0.12, calidad
de evidencia baja).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

1. Uso de sonda nasogastrica
Que en comparacion con el uso sistematico, el uso restrictivo de sonda solo se evaluaron
descenlaces sobre el riesgo asociado, en la cual se mostro:
o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia baja).
o No tener diferencias en mortalidad o discapacidad (calidad de evidencia baja).
o Conclusidn: El uso de sonda nasogastrica sistematico es igual de beneficiosa que la
de uso restrictivo (calidad de evidencia baja).

2. Complementos nutricionales
Que en comparacion con no usar complementos nutricionales, el usarlos mostroé:
o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia baja).
o No tener diferencias en mortalidad o discapacidad (calidad de evidencia baja).
o Conclusién: El uso de complementos nutricionales es igual de beneficiosa que no
usarlas (calidad de evidencia baja).

3. Terapia del lenguaje / habla
Que en comparacién con no usar terapias del lenguaje/habla, usarlas mostré:
o Mejoria en la comunicacién funcional (calidad de evidencia moderada).
o Mejoria en el lenguaje expresivo (calidad de evidencia baja).
o No tener diferencias en el lenguaje receptivo (calidad de evidencia baja).
o Conclusién: La terapia del lenguaje/habla es mas beneficiosa que no usarla (calidad
de evidencia baja).
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4. Manejo de la disfagia
Que en comparacion con no realizar el manejo de la disfagia, realizarla mostré:
Disminucién de la disfagia al final del estudio (calidad de evidencia baja).

o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia baja).
o No tener diferencias en mortalidad o discapacidad (calidad de evidencia baja).
o No tener diferencias en prevenir neumonias o infecciones pulmonares (calidad

de evidencia baja).
o Conclusidn: El manejo de la disfagia presenta mejoria de esta, pero no es mas
beneficiosa que no realizar el manejo de la disfagia (calidad de evidencia baja).

5. Inicio de la rehabilitacion
Que en comparacion con la movilizacién de 24 a 48 horas, frente a mas de 48 horas:
o No hay diferencias en mortalidad (calidad de evidencia moderada).
o No hay diferencias en discapacidad (calidad de evidencia baja).
o Conclusidén: La movilizacidn dentro de las 24 a 48 después del ACV no se mostrdé mas
beneficiosa que la movilizacidn luego de las 48 horas (calidad de evidencia baja).

Que en comparacion con el inicio de la terapia dentro de las 72 horas frente a realizarla
después:
o Mostré tendencia a reducir la discapacidad a los tres meses con resultados
imprecisos (calidad de evidencia muy baja).
o Conclusion: Iniciar la terapia dentro de las 72 horas puede tener mas beneficios que
realizarla luego de las 72 horas (calidad de evidencia muy baja).

Valoracidon de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes y la institucion.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

1. Uso de sonda nasogastrica

e Uso restrictivo de sonda nasogastrica: Los pacientes/familiares podrian estar de
acuerdo con esta recomendacion al explicarles los riesgos de no garantizar una
adecuada alimentacion. Es de preferencia habitual de pacientes/familiares
garantizar el inicio de la dieta, inclusive si para ello se requieren medios como el uso
de sonda nasogastrica cuando exista la necesidad.

e Uso sistematico de sonda nasogastrica: Los pacientes/familiares podrian no estar
de acuerdo con esta intervencién al informarse sobre la ausencia de necesidad en
todos los pacientes.

e Conclusion: Los pacientes/familiares podrian preferir el uso restrictivo de sonda
nasogastrica en lugar del uso sistematico.

2. Complementos nutricionales
e Uso de complementos nutricionales: Los pacientes/familiares podrian estar de
acuerdo con esta intervencidn pues socialmente es aceptada y difundida, al margen
de la ausencia de beneficios.
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No uso de complementos nutricionales: Los pacientes/familiares podrian no estar
de acuerdo con no usar complementos nutricionales, esta preferencia se podria
modificar si se les explica la ausencia de beneficios.

Conclusion: Los pacientes/familiares podrian preferir el uso de complementos
nutricionales en vez de no usarlos.

3. Terapia del lenguaje / habla

Realizar terapia del habla y lenguaje: Los pacientes/familiares estarian de acuerdo
con brindarles terapias que disminuyan su discapacidad y que no presentan efectos
adversos, en particular si estas mejorar la capacidad de comunicaciéon que los
pacientes podrian tener.

No realizar terapia del habla y lenguaje: Los pacientes/familiares no estarian de
acuerdo con dejar de recibir terapias que les ayudarian a disminuyan su
discapacidad y que no presentan efectos adversos

Conclusidn: Los pacientes/familiares prefieren realizar terapia del habla y lenguaje
en lugar de no realizarlas.

4. Manejo de la disfagia

Realizar manejo de la disfagia: Los pacientes/familiares estarian de acuerdo con
terapias que disminuyan su discapacidad y que no presenten efectos adversos.

No realizar manejo de la disfagia: Los pacientes/familiares no estarian de acuerdo
con dejar de realizar intervenciones que faciliten la disminucién de la discapacidad
y que no presenten efectos adversos.

Conclusién: Los pacientes/familiares preferirian realizar terapias para el manejo de
la disfagia en lugar de no realizarlas.

5.a. Inicio de la rehabilitacion

Inicio precoz de la rehabilitacion: Los profesionales de la salud no suelen indicar
esta intervencidn pero podrian recomendarla al conocer sus beneficios, no
implicaria mayores requerimientos logisticos.

No inicio precoz de la rehabilitacion: Es la indicacion rutinaria por los profesionales
de la salud, pero podrian cambiar de recomendacién al conocer sus beneficios.
Conclusidn: Iniciar precozmente la rehabilitaciéon podria ser mds aceptable que no
iniciarla.

5.b. Inicio de la movilizaciéon del paciente

Inicio precoz de la rehabilitacién: Los pacientes/familiares podrian considerar que
en la fase aguda se encuentran en un estado de relativa fragilidad por lo que podrian
optar por postergar el inicio de la rehabilitacién, sin embargo, esta preferencia
podria modificarse al explicarles los beneficios de la terapia.

No inicio precoz de la rehabilitacion: Los pacientes/familiares podrian considerar
habitual o adecuado postergar el inicio de rehabilitacién al no conocer los beneficios
que ello significaria.
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Conclusion: Los pacientes/familiares podrian preferir el inicio tardio de la
rehabilitacion en lugar de su inicio precoz.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que:

1.

Uso de sonda nasogdstrica

Uso restrictivo de sonda nasogastrica: Los profesionales de la salud suelen usar esta
intervencidn, y continuarian haciendo uso de ella al conocer los riesgos/beneficios.
Uso sistematico de sonda nasogastrica: Los profesionales de la salud no suelen usar
esta intervencién, y podrian preferir no usarla al conocer que no brinda mayores
beneficios.

Conclusién: El uso restrictivo de sonda nasogdstrica es mas aceptable que el uso
sistematico.

Complementos nutricionales

Uso de complementos nutricionales: Los profesionales de la salud no suelen aplicar
esta intervencion y no modificarian su conducta al explicarles la ausencia de
beneficios de dicha intervencidn.

No uso de complementos nutricionales: Los profesionales de la salud suelen
recomenar complementos nutricionales y no cambiarian su conducta al conocer la
ausencia de beneficios.

Conclusién: la recomendacién de no uso de complementos nutricionales es mas
aceptable que usarlos.

Terapia del lenguaje / habla

Realizar terapia del habla y lenguaje: Se podria tener dificultades logisticas para su
implementacidn, pero los profesionales de la salud la preferirian al explicarles los
beneficios que genera la intervencién al disminuir la discapacidad.

No realizar terapia del habla y lenguaje: No realizar la intervencién seria mas facil
de realizar, pero los profesionales de la salud podrian optar por realizarla si se les
explica los beneficios de la intervencion.

Conclusidon: Realizar terapia del habla y lenguaje seria mas aceptable que no
realizarla.

Manejo de la disfagia

Realizar manejo de la disfagia: Se podria tener dificultades logisticas para su
implementacidn, pero los profesionales de la salud la preferirian al explicarles los
beneficios que genera la intervencién al disminuir la discapacidad.

No realizar manejo de la disfagia: No realizar la intervencién seria mas facil de
realizar, pero los profesionales de la salud podrian optar por realizarla si se les
explica los beneficios de la intervencién.

Conclusion: Realizar el manejo de la disfagia es mas aceptable que no realizarla.
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5.a. Inicio de la rehabilitacion

Inicio precoz de la rehabilitacion: Los profesionales de la salud no suelen indicar
esta intervenciéon pero podrian recomendarla al conocer sus beneficios, no
implicaria mayores requerimientos logisticos.

No inicio precoz de la rehabilitacion: Es la indicacion rutinaria por los profesionales
de la salud, pero podrian cambiar de recomendacién al conocer sus beneficios.
Conclusion: Iniciar precozmente la rehabilitacion podria ser mas aceptable que no
iniciarla.

5.b. Inicio de la movilizaciéon del paciente

Inicio precoz de la movilizacidn del paciente: Los profesionales de la salud podrian
no tener inconvenientes con recomendar esta intervencién al observar que no
demanda mayores recursos o logistica.

No inicio precoz de la movilizacion del paciente: En algunas ocasiones es la indicada
por los profesionales de la salud, pero en otras ocasiones su indicacién sobre
realizarla o no, no es prescrita.

Conclusidn: Iniciar precozmente la rehabilitaciéon podria ser mds aceptable que no
iniciarla.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

1. Uso de sonda nasogdastrica

Uso restrictivo de sonda nasogastrica: Esta intervencién es de rutina, no requiere
mayor equipamiento ni personal para su implementacion.

Uso sistematico de sonda nasogastrica: Esta intervencidn no es de rutina, requiere
mayor equipamiento, sin que signifique mas personal para su implementacion.
Conclusién: El uso restrictivo de sonda nasogastrica es mas factible que el uso
sistematico.

2. Complementos nutricionales

Uso de complementos nutricionales: Efectivizar esta intervenciéon no requiere
mayor equipo técnico ni mayor cantidad de profesionales. Algunos complementos
nutricionales, como pastillas o capsulas de vitaminas, estdn presenten en el
petitorio, mientras que otros (como acidos grasos, aminoacidos, etc.) pueden no
estar disponibles en el petitorio.

No uso de complementos nutricionales: No efectivizar esta intervenciéon no
modifica los protocolos habituales de tratamiento.

Conclusion: El uso de complementos nutricionales es menos de factible que no
administrarlos.
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3. Terapia del lenguaje / habla

e Realizar terapia del habla y lenguaje: Realizar esta intervencién requiere de
profesionales, tanto médicos y tecndlogos capacitados en terapia del
habla/lenguaje, los cuales suelen ser especialistas especificos para este tipo de
terapias, y no participan en otras terapias del paciente.

¢ No realizar terapia del habla y lenguaje: No realizar la intervencién no modificaria
las terapias habituales que reciba el paciente.

e Conclusion: No realizar terapia del habla y lenguaje seria mas factible que realizarla.

4. Manejo de la disfagia

e Realizar manejo de la disfagia: Realizar esta intervencidn requiere de profesionales
de medicina fisica o enfermeria capacitados en la identificacién y manejo de la
disfagia, los cuales no intervendrian en las demas terapias que reciba el paciente,
pero mejoraria la facilidad de administrar medicamentos al viabilizar la via oral.

¢ No realizar manejo de la disfagia: No realizar la intervencidon no modificaria las
terapias habituales que reciba el paciente, podria facilitar la administracién de
terapias a largo plazo.

e Conclusion: Realizar el manejo de la disfagia es menos factible que no realizarla.

5.a Inicio de la rehabilitacion

¢ Inicio precoz de la rehabilitacidn fisica: Efectivizar esta intervencidn no requiere
mayor equipo técnico ni profesionales pues son intervenciones que habitualmente
se dan en un centro hospitalario, seria factible sin mayores dificultades.

¢ Noinicio precoz de la rehabilitacion: Realizar esta intervencién podria modificar los
esquemas habituales de tratamiento hospitalario pues los profesionales de
rehabilitacion tienen actividades programadas de forma regular, mientras que los
pacientes con ACVi ingresan de manera aleatoria, por lo que podrian haber
dificultades para programar las terapias de forma precoz.

e Conclusion: No iniciar precozmente la rehabilitacion fisica es mas factible que
iniciarla.

5.b. Inicio de la movilizacion del paciente

e Inicio precoz de la movilizacion del paciente: Efectivizar esta intervencién no
requiere mayor personal pues son actividades que se realizan en los centros
hospitalarios.

¢ No inicio precoz de la movilizacién del paciente: Esta intervencién no modifica los
protocolos habituales de tratamiento, tampoco se requiere profesionales
especializados.

e Conclusion: Realizar la movilizacidn precoz del paciente es igual de factible que no
iniciarla.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:
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1. Uso de sonda nasogdastrica

En pacientes que no pueden deglutir, el uso de sonda nasogastrica incrementa
discretamente los costos ya que se requiere de disponer de este recurso y personal
para que lo coloque; ademas del costo de la alimentacidn que debe administrarse.
Sin embargo, el uso de SNG de modo restrictivo de acuerdo a las necesidades de
cada paciente podria evitar un sobreuso y disminuir los costos en comparacién con
el uso sistematico de SNG.

Conclusidn: El uso de sonda nasogastrica significa menos costos a largo plazo que
no usarla en pacientes que no pueden deglutir.

2. Complementos nutricionales

Los complementos nutricionales tienen un costo mayor al de la dieta habitual y no
la reemplazan, en pacientes en quienes no presenten riesgo de desnutricién o
deficiencias especificas en su nutricidn, el uso de estos complementos no significa
un ahorro a corto o largo plazo dado que no brindan beneficios.

Conclusién: El no uso de complementos nutricionales seria menos costoso que usar
complementos nutricionales.

3. Terapia del lenguaje / habla

La terapia del lenguaje o habla es un procedimiento especializado que significa un
incremento en los costos al requerir la contratacién de personal de salud especifico.
Sin embargo, la pérdida del habla o disfuncién del lenguaje que genera una alta
discapacidad, por lo que la intervencion en el lenguaje/habla de forma indirecta
involucra un ahorro significativo debido a su efecto en la menor discapacidad
generada.

Conclusidn: La terapia del lenguaje/habla seria a largo plazo menos costosa que no
administrarla.

4. Manejo de la disfagia

El manejo de la disfagia incluye procedimientos terapéuticos especializados que
significan un incremento en los costos al requerir la contratacion de personal de
salud especifico, y un discreto incremento en los costos al modificar la dieta
habitual. Sin embargo, a largo plazo significaria un ahorro al mejorar la nutricion del
paciente y disminuir su discapacidad.

Conclusién: El manejo de la disfagia seria a largo plazo menos costosa que no
administrarla.

5.a. Inicio de la rehabilitacion

La rehabilitacion incluye técnicas que habitualmente se administran en los centros
hospitalarios, significaria un incremento del costo para garantizar que los pacientes
reciban de forma oportuna dichos tratamientos. Sin embargo, administrarla
precozmente significaria un ahorro al reducir la discapacidad a largo plazo, en
contraparte de administrarla tardiamente, cuando la discapacidad ya esta instalada
o puedan ocurrir complicaciones por no brindarla.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Conclusidén: La rehabilitacién podria ser a largo plazo menos costosa que no
realizarla.

5.b. Movilizaciéon precoz

La movilizacién precoz no incluye técnicas especializadas, por lo que no se traduce
en un incremento del costo a las terapias habituales, y dado que no hay beneficios
tangibles de su uso, tampoco se traduciria en potenciales ahorros.

Conclusidn: La movilizacidn precoz no es mds costosa que no realizarla.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

1. Uso de sonda nasogdastrica

Direccidn de la recomendacion: El uso sistematico de la sonda nasogdstrica no
presenta diferencias en mortalidad o discapacidad en comparaciéon con el uso
restrictivo, sin embargo, el uso sistemdatico de la sonda podria generar mayor uso
de recursos, por ello se decidié formular una recomendacion a favor del uso
restrictivo de la sonda nasogastrica.

Fuerza de la recomendacion: La calidad de la evidencia fue baja, el uso restrictivo
no presenta mayores beneficios que el uso sistematico, el uso restrictivo tendria
una mavyor aceptabilidad y podria ser preferido por los familiares/pacientes, por lo
tanto se decidid designarle una categoria condicional a esta recomendacion.

2. Complementos nutricionales

Direccion de la recomendacién: Considerando que el uso de complementos
nutricionales no tiene diferencias en cuanto a mortalidad o discapacidad, ademas
de significar un incremento de costos se decidié formular una recomendacion a
favor de no usar complementos nutricionales.

Fuerza de la recomendacion: La calidad de evidencia fue baja, la aceptabilidad por
parte de los profesionales/médicos es baja, sin embargo, los pacientes/familiares
suelen considerar aceptar este tratamiento, por lo que se decidid asignarle una
categoria condicional a esta recomendacion.

3. Terapia del lenguaje / habla

Direccién de la recomendacion: Considerando que la terapia del lenguaje/habla
presenta mejorias en la comunicacion funcional y en el lenguaje expresivo, lo cual
podria reducir la discapacidad, se decidié formular una recomendacién a favor de
la terapia del lenguaje/habla.

Fuerza de la recomendacion: La calidad de evidencia fue baja, los
profesionales/médicos asi como los pacientes aceptarian la intervencion, la cual
seria factible de aplicar, por lo que se decidié asignarle una categoria condicional a
esta recomendacion.
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4. Manejo de la disfagia

e Direccidén de la recomendacidén: Considerando que el manejo de la disfagia no tiene
diferencias en cuanto a mortalidad, discapacidad o prevenir infecciones
pulmonares, pero si disminuye que la disfagia se prolonge o condicione la aparicién
de otras complicaciones; ademas que si seria aceptable por parte de los
profesionales/médicos, aunque podria ser menos factible, y controlarla requiere de
intervenciones sencillas del tipo ejercisios, posicionamiento o consejeria de
alimentacién se decidié formular una recomendacion a favor del manejo de la
disfagia.

e Fuerza de larecomendacion: La calidad de evidencia fue baja, si seria aceptable por
parte de los profesionales/médicos y los pacientes/familiares, se decidié asignarle
una categoria condicional a esta recomendacion.

5.a. Inicio precoz de la rehabilitacion

e Direccidn de la recomendacion: Considerando que el inicio precoz (menos de 72
horas) de la rehabilitacion mostré tendencias a reducir la discapacidad a los tres
meses en comparacion con el inicio tardio, aunque ello significaria un incremento
de costos; se decidié formular una recomendacién a favor del inicio precoz de la
rehabilitacion.

e Fuerza de la recomendacion: La calidad de evidencia fue muy baja, tanto los
profesionales/médicos como los pacientes/familiares podrian aceptan esta
intervencidn, la cual es factible, por lo que se decidié asignarle una categoria
condicional a esta recomendacion.

5.b. Movilizacion precoz del paciente

e Direccidn de la recomendacion: Considerando que la movilizacién precoz (menos
de 24 horas) del paciente luego del ACV no presenta diferencias en mortalidad o
discapacidad, no incrementa costos y es factible, se decidié formular una
recomendacién a favor de la movilizacion precoz del paciente luego del ACV.

e Fuerza de la recomendacion: La calidad de evidencia fue baja, los
profesionales/médicos podrian aceptar esta intervencion, sin embargo los
pacientes/familiares podrian no estar de acuerdo, por lo que se decidié asignarle
una categoria condicional a esta recomendacion.

Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

e El GEG-Local consideré importante mencionar que se debe asegurar un adecuado
aporte caldrico dentro de la primera semana del ACV y evaluar la deglucidn antes que
el paciente empiece a comer, beber o recibir medicamentos orales. La evaluacién debe
incluir la valoracion del nivel de conciencia, la comprensidn y ejecucion de drdenes
motoras, la ausencia de impedimentos motores orales, y la capacidad de deglutir
liqguidos de forma segura, para lo cual se podria usar algun test validado como el del vaso
de agua, de la auscultacién cervical u otros (148); y si a pesar que dicha evaluacién no
solucione las sospechas de una inadecuada deglucidn, se puede solicitar evaluaciones
instrumentales como evaluacién endoscopica, videofluoroscopia, u otro que se



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

encuentre disponible. En los casos que haya dificultades o impedimentos para una
deglucidn segura, se debe utilizar sonda nasogastrica dentro de los primeros siete dias,
sin que la evaluacidn de la deglucidn retrase el inicio de la dieta, sin embargo, el uso de
la sonda debe de ser para soporte nutricional a corto plazo (2 a 3 semanas), en pacientes
en quienes se prevé que no lograran una adecuada deglucién dentro de dicho plazo, se
debe considerar la nutricion a través de sondas colocadas por gastrostomia percutanea.
Este conjunto de recomendaciones se basan en las recomendaciones dadas por las GPC
para “recuperacion vy rehabilitacion en ACV del adulto” de la “American
Heart Association/American Stroke Association”, 2016 (136) y en Latinoamérica la guia
colombiana para el diagnédstico, tratamiento y rehabilitacién del episodio agudo del
ACV, 2015(143).

e El GEG-Local considerd importante mencionar que como se establece en la guia
colombiana 2015(143), se puede considerar el uso de complementos nutricionales en
pacientes que estan desnutridos o en riesgo de nutricién, con el fin de disminuir la
progresion de esta.

e El GEG-Local considerd que como se incluye en la guia de la ASA/AHA 2016, para poder
tener un soporte adicional en las terapias del lenguaje/habla, se recomienda la
capacitacion del cuidador como parte de las sesiones de terapia.

e El GEG-Local consideré importante mencionar que como se establece en la guia
AHA/ASA 2016 y la guia colombiana 2015, se prefieren las intervenciones conductuales
como terapias indicadas para el manejo de la disfagia, estas incluyen una serie de
técnicas directas como los ejercicios de deglucién, cambios en el posicionamiento del
paciente para recibir la alimentacién, consejos de deglucidn segura o indirectas con las
modificaciones dietéticas apropiadas.

e El GEG-Local considerd importante mencionar que como se establece en la guia
AHA/ASA 2018, guia colombiana 2015, se recomienda la rehabilitacion temprana en
casa para los pacientes con ACV que pueda recibir atencion médica de forma
ambulatoria, esto para ayudar a evitar infecciones nosocomiales en pacientes estables
y facilitar su reinsercién en actividades de vida diaria.

Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Alimentacion y uso de sonda nasogastrica

Recomendacion:

En pacientes con ACVi que no pueden deglutir de forma segura, se sugiere garantizar la alimentacién a
través del uso de SNG. (Recomendacion condicional a favor, calidad de evidencia: baja)

En pacientes con ACVi no se sugiere el uso sistematico (en todos los pacientes) de sonda nasogastrica
para garantizar la alimentacion. (Recomendacidn condicional en contra, calidad de evidencia: baja)

Puntos de buena practica clinica:

- En pacientes con ACVi se debe realizar una evaluacion de la deglucion antes de iniciar dieta por via
oral. La evaluacion debe incluir la valoracion del nivel de conciencia, la comprension y ejecucion de
Ordenes motoras, la ausencia de impedimentos motores orales, y la capacidad de deglutir liquidos
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de forma segura. Podria usarse algun protocolo de tamizaje como el test del vaso de agua, la
auscultacion cervical u otros validados para este propdsito.

- En pacientes con ACVi iniciar la alimentacion enteral temprana con el objetivo de mantener un
adecuado aporte caldrico.

- En pacientes con ACVi donde persista la sospecha de una inadecuada deglucion, se puede solicitar
evaluaciones instrumentales como evaluacion endoscdpica, videofluoroscopia, u otro que se
encuentre disponible.

- En pacientes con ACVi la valoracion de la sequridad de la deglucion no debe retrasar el inicio de la
dieta por otros medios.

- En pacientes con ACVi que no pueden deglutir de forma segura utilizar la alimentacion por SNG
para el soporte nutricional a corto plazo (2-3 semanas). En pacientes en quienes se prevé que no
logrardn una adecuada deglucion dentro de 3 semanas, considerar la nutricion a través de sondas
colocadas por gastrostomia percutdnea.

Complementos nutricionales

Recomendacion:

En pacientes con ACVi no se sugiere agregar complementos nutricionales en la fase aguda con ACV.
(Recomendacidn condicional en contra, calidad de evidencia: baja)

Puntos de buena practica clinica:

- En pacientes con ACVi que se encuentran desnutridos o en riesgo de desnutricion podria indicarse
los complementos dietéticos disponibles.

Terapia del lenguaje / habla

Recomendacion:

En pacientes con ACVi con afasia o trastornos del habla se sugiere realizar terapia del lenguaje/habla
tan pronto sea posible. (Recomendacion condicional a favor, calidad de evidencia: baja)

Puntos de buena practica clinica:

- Las terapia del lenguaje/habla deben incluir la capacitacion del cuidador.

Manejo de la disfagia

Recomendacion:

En pacientes con ACVi con disfagia se sugiere realizar intervencidn terapéuticas en la fase aguda (24 y
48 horas de producido el evento). (Recomendacidon condicional a favor, calidad de evidencia: baja)

Puntos de buena practica clinica:
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- Estas intervenciones terapéuticas incluyen una serie de técnicas directas como los ejercicios de
deglucion, posicionamiento vertical para la alimentacion, consejos de deglucion segura o indirectas
como las modificaciones dietéticas apropiadas (dieta blanda).

Inicio de la rehabilitacion

Recomendacion:

Los pacientes con ACVi que presenten algun grado de discapacidad se sugiere incluirlos en programas
de rehabilitacién fisica. Se sugiere iniciar la rehabilitacién fisica dentro de las 72 horas y la movilizacién
del paciente dentro de las 24 horas tomando en cuenta la condicién y el estado hemodinamico del
paciente. (Recomendacidn condicional a favor, calidad de evidencia: baja)

Puntos de buena practica clinica:

- Enpacientes con ACVi que presenten algtn grado de discapacidad iniciar la rehabilitacion temprana
en casa para aquellos que puedan recibir atencion médica de forma ambulatoria.
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Iv. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica
La presente GPC tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidira si se actualiza la
presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo a la cantidad de evidencia
nueva gque se encuentre.

Plan de evaluacion y monitoreo de la guia de practica clinica

Los indicadores de evaluacién y monitoreo de la GPC serdn los siguientes:

Tema

Indicador

Numerador

Denominador

Valor
esperado

Diagnéstico

Proporcién de personas
con diagnéstico de
sospecha de ACVi
usando cualquiera de las
escalas clinicas FAST,
LAPSS o CPSS

Personas con diagndstico
de sospecha de ACVi en los
gque se hayan wusado
cualquiera de las escalas
clinicas FASTA, LAPSS o
CPSS

Total de personas
con diagnéstico de
ACVi

> 80%

Diagnéstico

Proporcién de personas
diagnosticadas de ACVi
usando imagenes
cerebrales dentro de las
45 min.

Personas diagnosticadas de
ACVi en los que se hayan
usando imagenes
cerebrales dentro de las 45
min.

Total de personas
diagnosticadas de
ACVi

> 50%

Tratamiento

Proporcién de personas
diagnosticadas de ACVi
que recibieron
trombolisis IV.

Personas diagnosticadas
de ACVi que hayan
recibido trombolisis IV

Total de personas
diagnosticadas de
ACVi con criterios
de elegibilidad para
trombolisis IV.

> 50%

Tratamiento

Proporcién de personas
diagnosticadas de ACVi
que recibieron
trombectomia

Personas diagnosticadas
de ACVi que hayan
recibido trombectomia

Total de personas
diagnosticadas de
ACVi con criterios
de elegibilidad para
trombectomia

> 50%

Tratamiento

Proporcién de personas
diagnosticadas de ACVi
que recibieron terapia
antiplagquetaria antes de
las 48 h.

Proporcidn de personas
diagnosticadas de ACVi
que recibieron terapia
antiplaquetaria antes de
las 48 h.

Total de personas
diagnosticadas de
ACVi

> 80%

Tratamiento

Proporcién de personas
diagnosticadas de ACVi
gue no recibieron
alguna de las medidas
de neuroproteccién

Personas diagnosticadas
de ACVi que no recibieron
alguna de las medidas de

neuroproteccion

Total de personas
diagnosticadas de
ACVi

> 80%

Tratamiento

Proporcién de personas
diagnosticadas de ACVi
extenso o maligno que
recibieron craniectomia
descompresiva

Proporcién de personas
diagnosticadas de ACVi
extenso o maligno que
recibieron craniectomia
descompresiva

Total de personas
diagnosticadas de
ACVi extenso o
maligno

> 50%
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