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Resumen

Introduccion: La enfermedad vascular cerebral (EVC) aguda continia siendo una de las principales causas de muerte y
discapacidad en México. Las brechas en el acceso oportuno a reperfusion y la fragmentacion del sistema justifican una guia
de prdctica clinica nacional. Objetivo: Un grupo de expertos en conjunto llevd a cabo esta iniciativa multidisciplinaria para
sintetizar y desarrollar recomendaciones basadas en la mejor evidencia para el diagndstico y el tratamiento de la EVC aguda
en el contexto mexicano. Método: Se integré un grupo interdisciplinario de desarrollo constituido por reconocidos especia-
listas en la atencion de pacientes con EVC. Se realizaron busquedas sistemdticas en PubMed/EMBASE y otras bases de
datos, jerarquizacion de la evidencia con SIGN, y desarrollo y consenso mediante metodologia Delphi modificada bajo los
estdndares internacionales IOM, NICE, SIGN y G-I-N. Resultados: Algunas de las recomendaciones clave en este documento
son: en el dmbito prehospitalario se recomiendan las escalas FAST/CPSS (complemento: ROSIER) para el reconocimiento
temprano; en urgencias, la NIHSS cuantifica la gravedad y orienta las decisiones; la tomografia computarizada (TC) simple
es la imagen de primera linea para excluir hemorragia; la resonancia magnética (RM) DWI ofrece mayor precision; la CTP/
RM-perfusion selecciona candidatos en ventanas extendidas; se recomienda alteplasa intravenosa dentro de las 3-4.5 horas,
y en pacientes seleccionados en 4.5-9 h (incluido wake-up stroke) cuando existe desajuste perfusion-nticleo o discrepancia
DWI-FLAIR; la trombectomia endovascular se indica en oclusion de gran vaso dentro de 6 h y hasta 24 h con criterios DAWN/
DEFUSE-3; las medidas no farmacoldgicas de «neuroproteccion» no se recomiendan como primera linea; las medidas far-
macoldgicas muestran resultados heterogéneos, pero la evidencia sobre la cerebrolisina sugiere seguridad y beneficio fun-
cional en combinacién con manejo estandar; la organizacion en redes de atencidén (hub-and-spoke, telemedicina) mejora los
tiempos y el acceso a trombdlisis intravenosa y trombectomia endovascular, con experiencias nacionales favorables. Espera-
mos que las recomendaciones basadas en la evidencia de este documento apoyen la toma de decisiones clinicas y mejoren
la calidad de la atencion clinica. Conclusiones: La guia de prdctica clinica prioriza la atencion dependiente del tiempo, la
seleccion por imagen y redes integradas, e identifica vacios (neuroproteccion, inteligencia artificial en imagen, implementacion
en paises en desarrollo) y agenda de investigacion y actualizacion periddica.

Palabras clave: Enfermedad vascular cerebral. Guia de préctica clinica. Alteplasa. Neuroproteccidn. Trombectomia endovas-
cular. Trombdlisis intravenosa.

Mexican clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of acute
cerebrovascular disease

Abstract

Introduction: Stroke remains one of the leading causes of death and disability in Mexico. Gaps in timely access to reperfusion
and system fragmentation justify a national clinical practice guideline. Objective: A group of experts together carried out this
multidisciplinary initiative, in which the best available evidence was synthesized, and evidence-based recommendations were
developed for the diagnosis and treatment of acute ischemic stroke in the Mexican setting. Method: An interdisciplinary deve-
lopment group was convened, comprising recognized experts in cerebrovascular care. Systematic searches were conducted
in PubMed/EMBASE and other databases; evidence was graded using SIGN; recommendations were formulated and agreed
upon through a modified Delphi process, aligned with international IOM, NICE, SIGN, and G-I-N standards. Results: Key recom-
mendations include the following: in the prehospital setting, use FAST/CPSS (with ROSIER as a complement) for early recog-
nition; in the emergency department, the NIHSS quantifies severity and guides decisions; non-contrast computed tomography
(CT) is the first-line imaging test to exclude hemorrhage; magnetic resonance imaging (MRI) DWI offers greater diagnostic
accuracy; CTP/MR-perfusion support candidate selection in extended time windows; intravenous alteplase is recommended
within 3-4.5 h and, in selected patients, 4.5-9 h (including “wake-up stroke”) when a core-perfusion mismatch or DWI-FLAIR
mismatch is documented; endovascular thrombectomy is indicated for large-vessel occlusion within 6 h and up to 24 h under
DAWN/DEFUSE-3 criteria; non-pharmacologic “neuroprotection”is not recommended as first-line; pharmacologic strategies show
heterogeneous results, but the evidence on cerebrolysin suggests safety and signals of functional benefit when added to stan-
dard care; stroke systems of care (hub-and- spoke, telemedicine) improve timelines and access to intravenous thrombolysis
and endovascular thrombectomy, with favorable national experience. We expect these evidence-based recommendations to
support clinical decision-making and improve quality of care. Conclusions: The clinical practice guideline prioritizes time-sen-
sitive care, imaging-based selection, and integrated networks; it identifies gaps (neuroprotection, artificial intelligence in imaging,
implementation in developing countries), and outlines a research and periodic update agenda.

Keywords: Stroke. Clinical guideline. Alteplase. Neuroprotection. Endovascular thrombectomy. Intravenous thrombolysis.
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Prélogo

La enfermedad vascular cerebral (EVC) representa uno de los mayores desafios para la salud publica en
México y en el mundo. Su elevada carga de morbilidad, mortalidad y discapacidad exige estrategias integrales
de prevencion, diagndstico oportuno y tratamiento basadas en la mejor evidencia cientifica disponible. En este
contexto, contar con una guia de préctica clinica nacional que unifique criterios, fortalezca la toma de decisiones
clinicas y promueva la equidad en el acceso a terapias dependientes del tiempo constituye una necesidad
impostergable.

El presente documento, Guia mexicana de practica clinica para el diagndstico y el tratamiento de la enfer-
medad vascular cerebral aguda, es el resultado del trabajo colaborativo de un grupo interdisciplinario de exper-
tos pertenecientes a distintas instituciones de salud y sociedades médicas nacionales. Su desarrollo se sustentd
en una metodologia rigurosa de medicina basada en la evidencia, siguiendo estandares internacionales como
los del Institute of Medicine (IOM), el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN) y la Guidelines International Network (G-I-N).

A través de revisiones sistematicas exhaustivas, jerarquizacion de la evidencia y consenso Delphi modificado
se elaboraron recomendaciones aplicables al contexto mexicano, considerando los recursos disponibles, la
estructura del sistema sanitario y las particularidades epidemioldgicas de nuestro pais.

Esta guia busca servir como herramienta practica para los profesionales de la salud involucrados en la aten-
cién de pacientes con EVC aguda —desde el primer contacto prehospitalario hasta las unidades de alta espe-
cialidad—, contribuyendo a reducir las brechas en el acceso a terapias de reperfusion y a mejorar los desenlaces
clinicos de los pacientes. Ademas, ofrece una base solida para la formacién continua, la evaluacion de la calidad
asistencial y la formulacién de politicas publicas en salud cerebrovascular.

El esfuerzo aqui plasmado refleja el compromiso de la comunidad médica mexicana con la excelencia, la
actualizacion cientifica y la atencion centrada en el paciente. Se espera que este documento impulse la conso-
lidacion de redes de atencion cerebrovascular, la implementacion de protocolos estandarizados y la generacion
de investigacion local que fortalezca la evidencia en beneficio de la poblacién.

Finalmente, agradecemos profundamente a todos los especialistas, instituciones y sociedades participantes
por su valiosa contribucidn, rigor académico y visién compartida. Este trabajo constituye un paso decisivo hacia
una atencién mas oportuna, eficiente y humana de la enfermedad vascular cerebral en México.

Dr. Nikos Christo Secchi Nicolas
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Introduccion

Actualmente, el episodio agudo de enfermedad vas-
cular cerebral (EVC) se define como un evento subito
de disfuncién neuroldgica causado por un infarto del
sistema nervioso central (muerte celular en el encéfalo,
la médula o la retina atribuible a isquemia) o por una
hemorragia (intracerebral o subaracnoidea). El diag-
nostico se sustenta en neuropatologia, neuroimagen o
evidencia clinica de lesién permanente, eliminando el
antiguo umbral de 24 horas. El accidente isquémico
transitorio se define como una disfuncidon neuroldgica
transitoria por isquemia focal sin infarto, y se reconoce
el infarto «silente» detectado por imagen como una
lesion vascular del sistema nervioso central. Esta for-
mulacién integra criterios clinicos e historradioldgicos,
armoniza la clasificacion etioldgica y mejora la vigilan-
cia poblacional'.

En el mundo, cada 2 segundos una persona sufre
un evento agudo de EVC?. En los Estados Unidos de
América, aproximadamente 795,000 personas sufren
un episodio de EVC cada afio, y se ha reportado que
el 87% son de origen isquémico; aunque las tasas
ajustadas por edad han descendido, la carga absoluta
y los afios vividos con discapacidad aumentaron entre
1990 y 2019. En Europa persiste una marcada hete-
rogeneidad: Europa oriental mantiene incidencias,
mortalidad y afos de vida ajustados por discapacidad
superiores a Europa occidental y nérdica; pese a los
descensos ajustados por la edad, el envejecimiento y
el crecimiento poblacional impulsan mas casos y
sobrevivientes con secuelas. Las proyecciones para
la Unién Europea anticipan incrementos de inciden-
cia, prevalencia y muertes en las préximas décadas
si no se refuerzan la prevencién y el acceso a redes
de atencion. En conjunto, la epidemiologia del EVC
isquémico en los Estados Unidos de América y Europa
esta definida por la transicion demografica, las dispa-
ridades regionales y el predominio del subtipo isqué-
mico, 1o que exige politicas focalizadas de control del
riesgo y expansion de las terapias dependientes del
tiempo®S.

En México, la EVC isquémica representa la mayor
proporcidn de los eventos cerebrovasculares, de modo
similar a otros paises. Se puede observar una paradoja
epidemioldgica: mientras las tasas ajustadas por edad
de incidencia, prevalencia y mortalidad tendieron a
disminuir en las primeras décadas analizadas, el
numero absoluto de casos y de defunciones ha aumen-
tado de manera sostenida, esto explicado por el incre-
mento de la poblacion de mayor edad y por la alta

prevalencia de factores de riesgo cardiometabdlicos.
Un andlisis nacional y subnacional del Global Burden
of Disease (GBD) 1990-2019 documentd que la reduc-
cion de la carga por EVC se estanco a partir de 2006
y que persisten desigualdades entre los Estados segun
su nivel de desarrollo sociodemogréfico; ademas, las
tendencias difieren por subtipo (isquémico, hemorragia
intracerebral y subaracnoidea) y por sexo, con mejoras
mas marcadas en las mujeres para indicadores de
incidencia, prevalencia y afos vividos con discapaci-
dad que no se replican de forma uniforme en los varo-
nes. Estos hallazgos, generados por un consorcio con
participacion de instituciones de nuestro pais, subra-
yan la necesidad de politicas preventivas diferenciadas
por territorio y sexo dentro de un sistema de salud que
en la actualidad se encuentra fragmentado®.

En cuanto a la magnitud reciente de la mortalidad,
los datos oficiales del Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia (INEGI) —difundidos por la Secretaria de
Salud- sefalan que, en 2021, la EVC ocupd el séptimo
lugar como causa de muerte en la poblacién general
en México, con 37,453 defunciones; la mayoria ocurrie-
ron en hombres y en mayores de 65 afios’.

Respecto a la incidencia y la prevalencia en pobla-
cién mexicana, son pocos los estudios poblacionales
de alta calidad. La serie BASID (Brain Attack Survei-
llance in Durango) sigue siendo el referente metodold-
gico: en su fase «puerta a puerta» (2008-2009), sobre
residentes > 35 afios, estim6 una prevalencia de 7.7
por 1000 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 4.3-
11.2) y una incidencia acumulada de 232.3 por 100,000
(IC 95%: 27.8-436.9) en el periodo de vigilancia; ade-
mas, demostrd que la vigilancia hospitalaria por si sola
subestima la carga real al omitir casos que no consul-
tan en los servicios. Estos resultados ofrecieron la
primera medicién comunitaria para México y revelaron
la necesidad de esquemas de vigilancia combinados
(hospitalaria y comunitaria)®. La fase hospitalaria pre-
via del mismo programa ya habia documentado las
limitaciones de captacion si se restringe a los hospita-
les, reforzando el punto de subregistro® (Tabla 1).

La distribuciéon por subtipos en series contempora-
neas mexicanas respalda que la fraccion isquémica
domina el espectro. En un registro multicéntrico hospi-
talario de la Ciudad de México —primera fase de un
estudio de vigilancia poblacional (BASIT)- se identifi-
caron 1361 adultos con evento cerebrovascular agudo
y la EVC isquémica representd el 68.6% de los casos
(hemorragia intracerebral 23.1% y accidente isquémico
transitorio 5.5%); la hipertension (80.7%) y la diabetes
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Tabla 1. Incidencia y prevalencia de la enfermedad vascular cerebral

Unos 795,000 eventos de EVC/afio
(estimacion nacional anual; todos los
subtipos); aproximadamente el 87%
isquémicos

Estados Unidos
de América

Unién Europea 844,239 eventos incidentes en 2019

1044.3 (Ul 943.1-1152.9)

7.09 millones de personas
viviendo con antecedente de EVC
(estimado nacional) en 2019

9.53 millones de
sobrevivientes en 2017 (todos los

GBD México 1990-2019 (nacional,
ambos sexos, ajustadas por edad)

(UE-28) (todos los subtipos)

subtipos)
México 91.6 (Ul 82.3-102.6)
México 232.3 (IC 95%: 27.8-436.9)

770 (7.7/1000; IC 95%: 430-1120
por 100,000)

BASID (Durango, vigilancia puerta a
puerta > 35 afios, 2008-2009)

BASID: Brain Attack Surveillance in Durango,; EVC: enfermedad vascular cerebral; GBD: Global Burden of Disease.

Las cifras mostradas son de EVC total porque asi las reportan estas fuentes. En los Estados Unidos de América, la AHA documenta que alrededor del 87% de los eventos
son isquémicos; por tanto, una estimacion derivada de la incidencia anual de EVC isquémica seria~692,000 (= 0.87 x 795 000). En Europa, los datos de 2024 también
sefialan que, entre 2010 y 2019, la incidencia absoluta se mantuvo estable en la UE-28 y aumenté alrededor del 2% en la Region Europea de la Organizacion Mundial de la

Salud (EU-53), con marcada heterogeneidad entre paises.

Modificada de Sacco et al.’, Lindsay et al?, Prendes et al.’, Renedo et al., Martin et al.>, INEG" y Cantu-Brito et al.’.

(47.6%) destacaron como comorbilidad. La mortalidad
a 30 dias fue mayor para los eventos hemorrégicos que
para los isquémicos, lo que concuerda con la literatura
internacional®.

En términos de carga de la enfermedad, los indica-
dores compuestos del GBD (afos de vida ajustados
por discapacidad, afos de vida potencialmente perdi-
dos + afos vividos con discapacidad) permiten integrar
mortalidad prematura y discapacidad. El analisis global
mas reciente (GBD 2021, publicado en Lancet Neuro-
logy en 2024'°) confirma que, en el mundo y en paises
de ingreso medio, como México, la contribucién de
varios factores de riesgo a los anos de vida ajustados
por discapacidad por EVC se ha incrementado en las
ultimas décadas, con énfasis en la presién arterial sis-
tolica elevada, la glucosa plasmatica en ayuno ele-
vada, la obesidad y la inactividad fisica, entre otros;
adicionalmente, se describe una desaceleracion del
descenso en la incidencia desde 2015, con incremen-
tos en los menores de 70 afos en varias regiones y
mencion explicita de que, desde 2010, las tasas ajus-
tadas de mortalidad por causa cardiovascular (inclu-
yendo EVC) han aumentado en muchos lugares —entre
ellos, México—, lo que encaja con el estancamiento en
nuestro pais sefalado por el andlisis subnacional de
1990-2019'°. México encara el reto del manejo integral
de la EVC dentro de un sistema sanitario publico frag-
mentado (IMSS, ISSSTE, Secretaria de Salud/Servi-
cios Estatales, PEMEX, SEDENA/SEMAR), con claras
heterogeneidades en capacidad instalada y acceso a
terapias de reperfusion. En este contexto, el desarrollo

de redes organizadas de atencién (stroke systems of
care) es el eje para cerrar brechas entre lo deseable y
lo factible, tal como recomiendan la World Stroke Orga-
nization y las guias de préactica clinica (GPC) actuales
que proponen la creacion de sistemas de atencién para
los episodios agudos de EVC. Estas redes integran a
los niveles prehospitalario, intrahospitalario y de refe-
rencia, con protocolos estandarizados, métricas de
calidad y rutas de traslado que optimizan el acceso a
trombdlisis intravenosa (IVT, intravenous thrombolysis)
y a trombectomia endovascular (EVT, endovascular
thrombectomy)?.

La experiencia mexicana mas robusta, publicada y
con métricas comparables es ResISSSTE Cerebro, pri-
mera red de EVC dentro del sistema publico (ISSSTE)
que opera desde 2019 con un modelo hub-and-spoke:
un centro avanzado de EVC con disponibilidad 24/7 de
imagen multimodal y trombectomia endovascular, siete
centros esenciales con tomografia computarizada (TC)
simple e IVT potencial, telemedicina para evaluacion y
decisién terapéutica, y ambulancias para transferen-
cias programadas''. En su tercer afo, la red reporté
236 pacientes consecutivos; el 60% se evaluaron ini-
cialmente en un centro y el 85.9% se transfirieron al
centro especializado. Los tiempos medianos fueron los
siguientes: inicio-puerta 135.5 minutos, puerta-imagen
37 minutos, puerta-aguja 76 minutos y puerta-ingle
151.5 minutos. La tasa de IVT alcanzé el 35%; en oclu-
sion de gran vaso (n = 63), el 44% recibieron EVT, con
mejoria clinica temprana en el 71.4% (reduccidn
mediana de 11 puntos en la National Institutes of Health
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Figura 1. Desarrollo global de la guia de practica clinica.

Stroke Scale [NIHSS]) y morbimortalidad asociada al
tratamiento del 3.4%. Estos resultados demuestran la
factibilidad y unos resultados clinicos competitivos en
un entorno de ingresos medios cuando se estandariza
el proceso y se concentran los recursos'.

Un estudio poblacional-hospitalario realizado en seis
hospitales de la Ciudad de México (BASIT, fase hospi-
talaria) muestra la linea base antes de implementar
redes estructuradas: pese a que el 37.2% de los
pacientes con EVC isquémica arribaron en < 4.5 horas,
la IVT se aplicé solo en el 3.6% y ningun paciente
recibié EVT en esos centros durante el periodo obser-
vado. La carencia de neuroimagen 24/7, de protocolos
uniformes y de mecanismos de referencia fue determi-
nante; ademas, el alta desde urgencias sin evaluacion
etiolégica completa ni rehabilitacion temprana fue fre-
cuente, reflejando pérdidas de oportunidad en
cascada’.

Este contraste con la IVT en el 3.6% en los hospita-
les sin red, el 35% dentro de una red formal sintetiza
el valor incremental de organizar servicios: triaje, ima-
gen oportuna, equipo multidisciplinario y rutas de tras-
lado con objetivos de tiempo medibles. La diferencia
también es coherente con otros reportes regionales: en
Ameérica Latina, la IVT esta disponible en mas centros
y la EVT existe en todos los paises, pero concentrada
en pocos hospitales (a menudo privados) y con limitada
organizacion prehospitalaria, por lo que la red es el
«vehiculo» para llevar la evidencia a la practica en los
sistemas publicos'.

Por lo anterior, es de se suma importancia generar
documentos basados en la evidencia cientifica que
propongan recomendaciones que apoyen la

organizacion de centros especializados y de redes en
todo el pais que faciliten la toma de decisiones.

Método

La toma de decisiones en salud es un proceso com-
plejo en el cual el profesional de la salud debe consi-
derar una gran cantidad de informacion obtenida
durante su formacion y que se va actualizando con-
forme pasan los afnos de practica clinica. La medicina
basada en la evidencia es la toma de decisiones cui-
dadosa considerando la mejor evidencia cientifica y la
experiencia clinica, tomando en cuenta también los
valores y las preferencias de los pacientes'. Las revi-
siones sistematicas de la literatura se conducen a tra-
vés de protocolos explicitos, rigurosos y exhaustivos
que identifican, evaluan de forma critica y sintetizan la
evidencia cientifica relevante, convirtiéndose en la pie-
dra angular de la medicina basada en la evidencia''*.
Este trabajo tiene como objetivo adherirse a los estan-
dares de calidad internacionales descritos en el reporte
del Institute of Medicine (IOM), asi como por otras ins-
tituciones de prestigio mundial. Las GPC intentan cerrar
la brecha entre el conocimiento cientifico y la toma de
decisiones, apoyar los procesos de educacion médica,
auxiliar a los desarrolladores de politicas publicas y los
administradores para hacer mas eficiente el uso de
recursos, y decidir sobre las tecnologias en salud que
han demostrado ser mas costo-efectivas'® (Fig. 1).

Las GPC requieren un protocolo para realizar de
manera sistematizada la identificacion de la evidencia,
su extraccion y su sintesis, y la incorporacién de la
experiencia clinica'®®, La clasificacion de la evidencia
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Tabla 2. Evaluacion de la calidad de la evidencia (SIGN)

Nivel de la evidencia

1++  Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis de estudios clinicos controlados, o estudios clinicos controlados con muy bajo

riesgo de sesgo

1+ Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis bien desarrolladas o estudios clinicos controlados con bajo riesgo de sesgo

1- Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis de estudios clinicos controlados con alto riesgo de sesgo

2++  Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de alta calidad de cohortes o
de casos y controles con un riesgo muy bajo de sesgo y una alta probabilidad de que la asociacion sea causal

2+ Estudios de cohortes y de casos y controles bien desarrollados con un riesgo bajo de sesgo y una alta probabilidad de que la

asociacion sea causal

3 Estudios observacionales no analiticos, como series de casos y reportes de casos

4 Opinién de los expertos

Grados de recomendacion

A Por lo menos una revision sistematica con o sin metaanalisis o un estudio clinico controlado calificado como 1++, y
directamente aplicable a la poblacion en estudio, o un cuerpo de evidencia que consiste principalmente en estudios calificados
como 1+, directamente aplicable a la poblacion en estudio y que ha demostrado resultados consistentes

B Un cuerpo de evidencia que incluye estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacion en estudio y que ha
demostrado resultados consistentes; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++ o 1+

© Un cuerpo de evidencia que incluye estudios clasificados como 2+, directamente aplicable a la poblacién en estudio y que ha
demostrado resultados consistentes; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++

D Un cuerpo de evidencia clasificada como 3 o 4; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2+

Es importante resaltar que el grado de recomendacion se relaciona con la fuerza de la evidencia en la cual se ha basado la recomendacion clinica. No refleja la

importancia clinica de la recomendacion.
Modificada de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)'.

cientifica se llevo a cabo tomando en cuenta la clasifi-
cacion desarrollada por la Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network (SIGN), en la cual se otorga el nivel
mas alto de evidencia a las revisiones sistematicas de
estudios clinicos controlados con muy bajo riesgo de
sesgo, y luego va disminuyendo la calidad de la evi-
dencia, pasando por estudios clinicos controlados con
alto riesgo de sesgo, estudios de cohortes y estudios
de casos y controles, hasta llegar a los estudios no
analiticos como las series de casos y los reportes de
casos, y en el nivel inferior de la evidencia se encuen-
tra la opinion de los expertos' (Tabla 2).

Grupo de desarrollo de la guia

Se ensambld un grupo de trabajo multicolaborativo e
interdisciplinario con la inclusion de dos sociedades
médicas e integrado por expertos clinicos en diversas
areas terapéuticas, entre los que se encuentran espe-
cialistas en medicina interna, medicina critica, medicina
de urgencias, neurologia, neurocirugia, neurofisiologia,
neurorrehabilitacion y cardiologia, y ademas se invitd a
expertos en metodologia con experiencia en la

conduccion de revisiones sistematicas y GPC. Las
organizaciones invitadas a colaborar a esta iniciativa
fueron la Sociedad Mexicana de Medicina de Emergen-
cia A.C. y la Asociacion Mexicana para la Prevencion
de la Ateroesclerosis.

El grupo de desarrollo de la guia (GDG) se reunio en
varias ocasiones a distancia, a través de plataformas en
linea, para definir el modo de trabajo, los tiempos y la
distribuciéon de las responsabilidades, asi como los
aspectos importantes en la definicion de los alcances
generales de la GPC vy la lista de preguntas clinicas
estructuradas. El 7 de agosto de 2024 se llev6 a cabo
una reunién de manera virtual para consensuar los pri-
meros documentos intermedios del proyecto, y seguida-
mente se mantuvieron diversas reuniones videoasistidas
a través de plataformas electronicas con la finalidad de
discutir los resultados de las busquedas sistematizadas
y la redaccion de las recomendaciones iniciales.

Definicion de los alcances

Se integré de manera consensuada el documento de
alcances de la GPC en el que se definieron las
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caracteristicas de la poblacion incluida a tratar y de la
poblacion que no seria considerada en el documento.
Esta seccion constituye el marco general del proyecto
y se listaron los aspectos generales de la enfermedad
y los aspectos clinicos que se cubrieron. Ademas, se
establecio la audiencia a la que se pretende dirigir las
recomendaciones contenidas en este trabajo.

Preguntas clinicas estructuradas

Se identificaron las brechas en el conocimiento y tam-
bién en la practica clinica del manejo de los pacientes
con un episodio agudo de EVC, y de acuerdo con este
marco Sse propusieron las preguntas clinicas que se
desarrollaron en la guia. También se consideraron nue-
vos tratamientos y pruebas diagnésticas que estan mejo-
rando la calidad de la atencion de estos pacientes. Uno
de los objetivos del trabajo fue que las preguntas clinicas
resultaran claras, precisas y especificas para facilitar la
busqueda y la identificacion de la evidencia cientifica, y
asi evitar recomendaciones poco ajustadas a los proble-
mas clinicos que plantea la GPC. Se siguio el esquema
PICO, el cual considera incluir la poblacion, la interven-
cion, el comparador y el desenlace (outcome) clinico, lo
que facilita la identificacion de la evidencia cientifica.

Busqueda exhaustiva de la evidencia
cientifica

Se identificaron y emplearon términos MeSH (Medi-
cal Subject Headings) para ensamblar una estrategia
de busqueda sensible y especifica, ademas de explicita
para que sea reproducible en un futuro. La revision
bibliografica preliminar incluyd la localizacién de GPC
relevantes que ya existieran sobre el mismo tema, lo
cual facilité el ensamblaje del documento de alcances
y la identificacion de preguntas clinicas relevantes.
A partir de esto se llevd a cabo la identificacion, la eva-
luacién y la sintesis de la evidencia cientifica'* 1520,

Las bases de datos que recopilan GPC fueron con-
sultadas usando los términos MeSH en caso de que
existieran, o en su defecto términos médicos avalados
en revisiones sistematicas ya publicadas. Para la iden-
tificacion de GPC se consultaron la Guidelines Finder
National Electronic Library for Health del Reino Unido
y Guiasalud Trip Database de Espafia, ademas de las
bases de datos de las principales sociedades y acade-
mias del area de la especialidad en el ambito interna-
cional. Se consultaron el National Institute for Clinical
Excellence (NICE) del Reino Unido, la SIGN, el Natio-
nal Health and Medical Research Council de Australia

y el New Zealand Guidelines Group. Finalmente, se
busco6 también en bases de datos de sociedades médi-
cas reconocidas por su labor en la investigacion y el
desarrollo de documentos sobre el tema'®"7.

En la busqueda exhaustiva de revisiones sistematicas
se ensamblaron distintas estrategias de busqueda y se
utilizaron diversas bases de datos generales y especia-
lizadas en revisiones sistematicas. Se emplearon estra-
tegias de busqueda publicadas y validadas que hayan
demostrado ser sensibles y especificas, asi como los
términos MeSH. Se consultaron Cochrane Library, The
Campbell Collaboration Library of Systematic Reviews,
Centre for Reviews and Dissemination Databases (inclu-
des DARE), Centre for Reviews and Dissemination,
National Institute for Health Research (UK), TripData-
base, MEDLINE, PubMed (National Library of Medicine
in the United States) y EMBASE a través de Elsevier,
NICE y National Institute for Health Research (UK).

Solo en los casos en que las preguntas clinicas no
encontraron una revision sistematica para ser respon-
didas, o las GPC no hubieran identificado evidencia
cientifica de alta calidad, se llevaron a cabo busquedas
exhaustivas de la literatura para identificar estudios
clinicos que respondieran a esa pregunta.

Las bases de datos que se consultaron para identi-
ficar estudios clinicos publicados fueron Cochrane
Library, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Database
of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) (Issue
1 2025), Medline 1950-2025 (OVID), EMBASE 1980-
2025 (OVID), CINAHL 1982-2025 (NLH Search 2.0),
LILACS (1998-2025), ARTEMISA (1999-2025) y SciELO
(1999-2025)".

Evaluacion de la calidad y jerarquizacion
de la evidencia

Se empled para este fin la escala desarrollada por
SIGN, la cual utiliza dos atributos para evaluar la cali-
dad de la evidencia cientifica (nivel de evidencia): el
disefio del estudio y el riesgo de sesgo. Para la clasi-
ficacion del disefo del estudio se utilizan valores del 1
al 4. El nimero 1 corresponde a ensayos clinicos o
revisiones sistematicas, y el 4 a opinién de expertos.
Para evaluar el riesgo de sesgo se utilizaron signos
que informan sobre el grado de cumplimiento de los
criterios clave relacionados con ese potencial riesgo
(++, + y -). De esta forma, con la ayuda de la plantilla
de lectura critica se evalua cada estudio, ya sean estu-
dios individuales (estudios clinicos controlados, de
cohortes, etc.) o revisiones sistematicas'® (Tabla 3).



N.C. Secchi-Nicolas et al. Guia mexicana de EVC aguda: diagndstico y tratamiento

Tabla 3. Tipos de recomendacion

Evidencia y consenso clinico Recomendacion

Las consecuencias indeseables claramente superan
los beneficios

Las consecuencias indeseables probablemente
superen a los beneficios

El balance entre consecuencias indeseables y
beneficios clinicos esta equilibrado o es incierto

Los beneficios clinicos probablemente superen a las
consecuencias indeseables

Los beneficios clinicos claramente superan a las
consecuencias indeseables

Recomendacion fuerte en contra

Recomendacion condicionada en contra

Recomendacion para realizar investigacion y posiblemente recomendacion
condicionada para uso en estudios clinicos

Recomendacion condicionada

Recomendacion fuerte

Redaccion de las recomendaciones

«Recomendacion fuerte» puede hacerse cuando hay confianza en que, para la mayoria de los pacientes, la intervencion o accion
ofrece mas beneficio que riesgo (o mas riesgo que beneficio). La recomendacion debe claramente dirigir y contener «debe/no debe»

en su redaccion.

«Recomendacion condicionada» puede hacerse cuando la intervencién o accion va a brindar mas beneficio que riesgo en la mayoria
de los pacientes. Las recomendaciones condicionadas pueden incluir «se puede considerar» en su redaccion.

«Recomendacion condicionada» puede hacerse cuando la intervencién o accion va a brindar mas beneficio que riesgo en la mayoria
de los pacientes. Las recomendaciones condicionadas pueden incluir «se puede considerar» en su redaccion.

Modificada de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)'.

Extraccion de la evidencia y analisis

El GDG llevo a cabo reuniones a distancia para revi-
sar el texto completo de cada una de las revisiones
sistemadticas y asi poder extraer los resultados. Se
consideraron las medidas de asociacion resultantes de
los metaanalisis reportados en las GPC para determi-
nar el tamafno del efecto global, ya fuera el riesgo
relativo (RR), la razén de momios (OR, odds ratio), el
cociente de riesgos (CR) o la diferencia de los prome-
dios ponderados de los efectos, de acuerdo con los
distintos desenlaces definidos por el GDG. Para los
estudios de pruebas diagndsticas se consideraron
otras medidas de asociacion, tales como la sensibili-
dad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP)
y el valor predictivo negativo (VPN). En los casos de
las preguntas clinicas, en los que no se encontraron
revisiones sistematicas publicadas de buena calidad,
se llevo a cabo una revision sistematica para identificar
los estudios clinicos pertinentes.

Consenso formal de los expertos

Se llevé a cabo un panel Delphi modificado como
metodologia para obtener la opinion de los expertos,
de acuerdo con las recomendaciones internacionales®.
Los miembros del GDG recibieron una invitacién por

correo electronico para revisar cada una de las reco-
mendaciones clinicas sugeridas, las cuales se coloca-
ron en una plataforma digital disefiada para tal fin
(Survey Monkey: https://es.surveymonkey.com). Todos
los expertos clinicos asignaron una calificacion utili-
zando una escala Likert segun el grado de acuerdo que
tuvieron con el contenido, la aplicabilidad, la redaccion
y la actualidad de cada una de las recomendaciones
clinicas. La escala Likert empleada tiene un limite infe-
rior de 1 y un limite superior de 9, siendo 1 que el
experto esta «totalmente en desacuerdo» con el plan-
teamiento de la recomendacion y 9 que el experto esta
«totalmente de acuerdo» con ella. Los numeros inter-
medios indican que el experto no tiene una postura bien
definida con respecto al planteamiento o la redaccion
de la recomendacion. Se llevd a cabo el célculo de la
media con sus intervalos de confianza, la mediana, la
moda, el recorrido de los rangos intercuartilicos y el
porcentaje de consenso para cada una de las recomen-
daciones. Se consideré como un nivel minimo de con-
senso una media de 7.0 y un porcentaje de al menos
el 70% de respuestas en el rango de 7-9 en la escala
Likert. Los miembros del GDG llevaron el control de la
interaccion de los participantes, procesando la informa-
cion y filtrando el contenido relevante, ademéas de modi-
ficar las recomendaciones de acuerdo con los
argumentos clinicos de todos los panelistas para poder
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Figura 2. Escala Likert empleada en el panel Delphi modificado para evaluar el grado de consenso entre los expertos
respecto al contenido y la redaccion de cada una de las recomendaciones clinicas.

enviar el nuevo texto a la siguiente ronda del panel
Delphi y que fuera reevaluado por los mismos partici-
pantes de la ronda previa (Fig. 2).

Redaccion de las recomendaciones

Los miembros del GDG se reunieron en diversas oca-
siones a través de plataformas on line para revisar el
cumulo de evidencia y los grados de recomendacion.
Tanto la evidencia cientifica analizada como la experien-
cia clinica del GDG vy la relacién de riesgo fueron con-
sideradas para la redaccién de las recomendaciones,
en la que se fue especialmente cuidadoso para evitar
ambigliedades.

Recomendaciones clinicas y evidencia
cientifica

La siguiente seccidn presenta las recomendaciones
con respecto a los temas mencionados previamente.

Cuerpo de la evidencia

Se llevaron a cabo busquedas para identificar GPC
en las bases de datos mencionadas. Ademas, se
implementaron estrategias de busqueda exhaustiva de
la literatura en PubMed y EMBASE para identificar
revisiones sistematicas con o sin metaanalisis y estu-
dios clinicos controlados de acuerdo con estrategias
validadas internacionalmente.

Los términos MeSH empleados para identificar la evi-
dencia cientifica fueron los siguientes: ((((((((((acute
stroke[MeSH Terms]) OR (acute strokes[MeSH Terms]))
OR (anterior cerebral artery stroke[MeSH Terms])) OR
(brain embolism[MeSH Terms])) OR (acute cerebrovascu-
lar accident{MeSH Terms])) OR (acute cerebrovascular

accidents[MeSH Terms])) OR (apoplexy, cerebrovascu-
lar[MeSH Terms])) OR (cerebrovascular accident[MeSH
Terms]) AND (review(Filter])) OR (cerebrovascular disor-
derslor exp basal ganglia cerebrovascular disease/or exp
brain ischemialor exp carotid artery diseases/or exp intra-
cranial arterial diseases/or exp “intracranial embolism and
thrombosis”lor exp intracranial hemorrhages/or stroke/or
exp brain infarction/or stroke, lacunar/or vasospasm, intra-
craniallor vertebral artery dissection/AND (review[Filter])))
OR ((stroke or poststroke or post-stroke or cerebrovasc$
or brain vasc$ or cerebral vasc$ or cva$ or apoplex$ or
SAH).tw. AND (review[Filter]))) AND ((((“cochrane data-
base syst rev”[Journal]) OR meta analysis[MeSH Terms])
OR meta-analysis[Publication Type]) OR systematic
review[Title/Abstract]).

Con las estrategias de busqueda empleadas se
encontraron 5492 revisiones sistematicas. Se llevaron
a cabo estrategias de busqueda especificas para algu-
nas de las intervenciones terapéuticas con el fin de
complementar la informacion y se encontraron revisio-
nes sistematicas adicionales.

Evidencia cientifica y recomendaciones
(Material suplementario, Apéndice A)

Pregunta 1: ;Cuadl es la herramienta clinimétrica
prehospitalaria mas util para identificar a un
paciente que esta cursando con un evento de EVC
aguda?

Recomendacion: Para identificar un evento vascular
cerebral agudo en el escenario prehospitalario se
recomienda utilizar las escalas FAST (Face, Arms,
Speech, Time) y Cincinnati; como complementaria,
la escala clinimétrica ROSIER. (Nivel de evidencia
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2+, grado de recomendacion C, recomendacion

fuerte.)

La EVC sigue siendo una de las principales causas
de mortalidad en todo el mundo, por lo que es critico
realizar un diagnodstico rapido para de esta manera
ofrecer a los pacientes intervenciones efectivas y en
tiempo adecuado. Los beneficios de un diagndstico
rapido incluyen la atencion del paciente en un medio
hospitalario con recursos humanos y tecnoldgicos ade-
cuados para poder realizar estudios de imagen e
implementar las intervenciones terapéuticas que han
demostrado disminuir la mortalidad y las secuelas de
la enfermedad. El desenlace en el paciente depende
en gran medida del tiempo hasta las intervenciones?'.
Para la mayoria de los pacientes, el primer contacto
con la atencion de un profesional de la salud después
de que el evento de EVC se ha presentado es el ser-
vicio de ambulancia, lo que coloca a estos profesiona-
les en una posicion de gran responsabilidad en el
reconocimiento de la enfermedad y la decisién para
llevar al paciente a un centro con las capacidades
organizativas para poder entregar el manejo especia-
lizado que requiere. Diversos reportes han demostrado
que es mejor para el paciente que sea recibido en un
hospital que cuente con los medios para diagnosticar
y tratar adecuadamente estos casos, aunque no sea el
centro mas proximo al lugar del evento?.

Es importante que estos profesionales de la salud
encargados del primer contacto con el paciente que
esta presentando un posible evento de EVC cuenten
con herramientas diagndsticas con una adecuada pre-
cision que les permita descartar un evento cerebrovas-
cular, y de esta manera evitar saturar los centros
especializados en el manejo de EVC, o diagnosticarlo
tempranamente.

En los ultimos 20 afos se han propuesto diversas
escalas clinimétricas para el diagndstico temprano de
pacientes con un evento de EVC. Dentro de las escalas
propuestas y validadas internacionalmente que mas se
han empleado se encuentran la FAST vy la escala de
Los Angeles (Los Angeles Prehospital Stroke Screen),
con altas especificidad y sensibilidad, y que se dise-
fiaron para el ambito prehospitalario; en cambio, para
uso hospitalario la mas recomendada es la NIHSS?.

La escala FAST es una de las mas empleadas en
urgencias. Aunque es muy precisa en la EVC de arte-
rias anteriores, puede no diagnosticar hasta el 70% de
los eventos vasculares en las arterias posteriores. De
ahi se han derivado algunas modificaciones a la escala
FAST original, proponiéndose la G-FAST (Gaze, Face,
Arms, Speech, Time) y la BE-FAST (Balance and Eye,

Face, Arms, Speech, Time) para mejorar su capacidad

de reconocer eventos en la circulacion posterior, y la

FAST-ED (Face, Arms, Speech, Time, Eye Deviation y

anosognosia), que tiene valores predictivos altos para

eventos de EVC relacionados con grandes vasos y que
son candidatos a terapia de revascularizacién meca-
nica (EVT)?.

Una revisién sistematica realizada por Chaudhary
et al.?3 en 2022 tuvo como objetivo evaluar las escalas
clinimétricas existentes publicadas en estudios clini-
cos. Los autores evaluaron 11 escalas de diagndstico
temprano reportadas en 29 estudios de pruebas diag-
nosticas. Entre las escalas evaluadas se encontraban
Cincinnati Prehospital Stroke Scale (CPSS), FAST,
BE-FAST, Los Angeles Prehospital Stroke Scale
(LAPSS), Melbourne Ambulance Stroke Screen
(MASS), Physical Appearance Comparison Scale (Med
PACS), Ontario Prehospital Stroke Scale (OPSS),
Recognition of Stroke in the Emergency Room
(ROSIER) y PreHospital Ambulance Stroke Test
(Pre-HAST)?3:

- Escala FAST: creada en 1990 como modificacion de
la CPSS, se disefi6 para evaluar el habla durante una
conversacion normal con el paciente. Los autores
encontraron siete estudios clinicos que evaluaron la
FAST vy los resultados de los metaandlisis mostraron
una sensibilidad del 88.6% (IC 95%: 79.0-94.1) y del
55.5% (IC 95%: 31.7-76.9), respectivamente. Cuando
se consideran Unicamente los estudios efectuados
en salas de emergencia, se incrementan la sensibi-
lidad (87.9%) y la especificidad (67.8%)>.

- Escala LAPSS: disefiada para uso por el personal
prehospitalario para identificar pacientes con un epi-
sodio agudo de EVC. Consiste en cuatro elementos
clinicos (edad > 45 afios, no antecedentes de con-
vulsiones, inicio < 24 horas de sintomas neuroldgicos
y deambulando previo al evento), una medicién de
glucemia entre 50 y 400 mg/dl y tres elementos en
la exploracion fisica (tono facial, pronacion del brazo,
fuerza de agarre y habla). Los autores reportan en
el metaandlisis de siete estudios clinicos que la es-
cala LAPSS mostré una sensibilidad del 73.7%
(IC 95%: 64.7-81.2) y una especificidad del 88.7%
(IC 95%: 75.5; 95.2); cuando se considera solo el
escenario prehospitalario, la sensibilidad es del
78.1% (IC 95%: 74.7-81.1) y la especificidad del 86.1%
(IC 95%: 66.7-95.1)%.

- Escala MASS: validada en Melbourne, Australia,
comparandola con la LAPSS y la CPSS. Los autores
de la revision incluyeron cuatro estudios clinicos en
el metaanalisis y los resultados reportaron una

1
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sensibilidad del 85.5% (IC 95%: 82.5-88.2) y una

especificidad del 74.6% (IC 95%: 61.5-84.4)%.

- Escala ROSIER: disefiada para ser usada por médi-
cos para reconocer un episodio de EVC en el esce-
nario de un departamento de emergencias. Consiste
en siete variables con evaluaciones que van de -2 a
+5. Los elementos clinicos son los siguientes: pérdi-
da del estado de alerta (—1), convulsiones (1), cara
(+1), brazo (+1), o debilidad de piernas (+1), alteracio-
nes del habla (+1) y defectos en los campos visuales
(+1). Los autores incluyeron 11 estudios que evalua-
ron la escala ROSIER y los resultados del metaana-
lisis mostraron una sensibilidad del 90.5% (IC 95%:
86.4-93.5) y una especificidad del 63.8% (IC 95%:
46.0-78.4). Cuando solo se analizaron los estudios
llevados a cabo en salas de emergencias, la sensi-
bilidad fue del 89.3% (IC 95%: 84.1-92.9) y la espe-
cificidad del 66.9% (IC 95%: 46.4-82.5)%°.

- Escala BE-FAST: es una modificacion de la escala
FAST, a la que se agregaron balance y diplopia (va-
loracion ocular). En el unico estudio clinico incluido
en esta revision no se pudo encontrar ninguna ven-
taja de la escala BE-FAST en la deteccidn de pacien-
tes con EVC en comparacion con la FAST?S,

- Escala OPSS: desarrollada y validada en Toronto, en
2005, para identificar pacientes con EVC por los pa-
ramédicos antes de llegar al hospital. En esta escala,
al menos uno de los siguientes sintomas debe estar
presente: debilitamiento o pronacion unilateral de
pierna o brazo, alteraciones del habla y alteraciones
faciales. Los autores incluyeron dos estudios clini-
cos, y aunque no se pudo realizar un metaanalisis,
la sensibilidad se reportd en un rango del 81-92% y
la especificidad del 60-86%2°.

— Escala Pre-HAST: disefiada para los servicios de
ambulancias, contiene ocho elementos y esta basa-
da en la NIHSS. Incluye dérdenes verbales, posicion
ocular, campo visual, paresia facial, paresia del
brazo, paresia de la pierna, disestesias, habla y len-
guaje. Los autores incluyeron dos estudios y la sen-
sibilidad se reportd en un rango del 87-93% vy la
especificidad del 26-47%2°.

Una revision sistematica publicada por Zhelev et al.?*
con la Colaboracién Cochrane en 2019 tuvo como obje-
tivo evaluar las distintas escalas de diagndstico tem-
prano de EVC. Los autores incluyeron 22 estudios que
evaluaron las escalas CPSS (11 estudios), ROSIER (8
estudios), FAST (5 estudios), LAPSS (5 estudios),
MASS (3 estudios), OPSST (1 estudio), Pre-HAST (1
estudio) y Med PACS (1 estudio). Los resultados de los
metaanalisis mostraron que la escala FAST se evalud

en 1894 pacientes, con una prevalencia de EVC del
56%. Tres estudios evaluaron la precision y reportaron
en el ambito prehospitalario una sensibilidad en el
rango de 0.64-0.97% y una especificidad de 0.13-75%.
La escala evaluada en areas de emergencias report6
una sensibilidad de 0.81-0.86% y una especificidad de
0.39-0.92%%*. Respecto a la escala LAPSS, se evalua-
ron 1794 participantes con una prevalencia de EVC de
51%. La sensibilidad se reportd en un rango de 0.74-
0.92% vy la especificidad de 0.83-0.97%, aunque se
observo una mayor precision diagndstica de la herra-
mienta cuando se aplicé por profesionales de la salud
mejor entrenados. La escala MASS se evalu6 en 981
participantes, con una prevalencia de EVC del 73%, el
23% y el 61%. La sensibilidad de la escala fue de un
rango de 0.74-0.90 y la especificidad de 0.67-0.86°°.
La escala CPSS se evalué en 4157 pacientes con un
promedio de prevalencia de EVC del 56%. Hubo mucha
heterogeneidad también entre los datos, por lo que no
fue posible realizar un metaanalisis. La sensibilidad fue
de 0.44-0.95 y la especificidad de 0.21-0.79. No hubo
asociacion con el nivel de preparacion entre los profe-
sionales de la salud que aplicaron la herramienta®*. La
escala ROSIER se evaludé en 2895 participantes con
una media de prevalencia de EVC del 64%. La sensi-
bilidad se reportd en un rango de 0.83-0.97 y la espe-
cificidad de 0.18-0.93. La escala OPSST solo tuvo un
estudio, en el cual se reportd un VPP de 0.90 (IC 95%:
0.86-0.93) y un VPN de 0.92 (IC 95%: 0.88-0.94). La
escala Med PACS incluy6 un estudio con 416 partici-
pantes, con una prevalencia de EVC del 45%. Se
reportd una sensibilidad de 0.74 (IC 95%: 0.67-0.80) y
una especificidad de 0.33 (IC 95%: 0.27-0.39)*. La
conclusion de los autores de esta revision es que una
de las escalas que tuvo mejor comportamiento y de
una manera mas consistente fue la CPSS; sin embargo,
las escalas MASS y ROSIER mostraron una sensibili-
dad comparable con una mejor especificidad. En la
sala de emergencia, la escala ROSIER tuvo una alta
precision diagndstica y fue evaluada en una mayor
cantidad de estudios en comparacion con la FAST?4,

Diversas revisiones sistematicas han reportado
resultados similares en cuanto a la precision diagnds-
tica de las diferentes herramientas?.

Las GPC de la American Heart Association (AHA) y
la American Stroke Association (ASA) de 20186 sobre
el manejo temprano de la EVC isquémica recomiendan
el uso de herramientas de evaluacién prehospitalaria,
y sugieren el uso de CPSS, LAPSS, ROSIER y FAST
por tener una adecuada precision diagndstica, aunque
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establecen que no hay evidencia suficiente para reco-
mendar una sobre otra.

Las oclusiones arteriales de gran vaso son un tipo
de EVC isquémica asociada a enfermedad de arterias
consideradas de gran calibre, en localizacién intracra-
neal: la arteria cardtida interna intracraneal, la arteria
vertebral intracraneal, la arteria basilar y las arterias
cerebrales proximales posterior, media y anterior?’. Al
igual que en los otros tipos de EVC, es crucial hacer
un diagndstico temprano para poder instaurar el manejo
inmediato que estos cuadros requieren. Para ello se
han empleado diversas escalas que predicen la pre-
sencia de una oclusion arterial de gran vaso, como
MASS, Los Angeles Motor Scale (LAMS) y Rapid Arte-
rial Occlusion Evaluation (RACE). En general, estas
escalas permiten identificar la gravedad del estado de
los pacientes con sospecha de EVC isquémica aguda,
y reconocer aquellos que con alta probabilidad estén
sufriendo una oclusion arterial de gran vaso. La escala
RACE valora cinco items (paralisis facial, paresia bra-
quial, paresia crural, desviacion oculocefalica y afasia/
agnosia) y otorga una puntuacion final que oscila entre
0 y 9; puntuaciones > 4 indican alta sospecha de la
existencia de una oclusion arterial de gran vaso®’.

Un revision sistematica publicada por Alobaida et al.?®
en 2024 comparo6 distintas herramientas para diagnos-
ticar de forma temprana la oclusién arterial de gran
vaso. Incluyeron ocho estudios de prueba diagnéstica
que evaluaron distintas herramientas y las compararon
con modelos computarizados con inteligencia artificial.
Los autores encontraron mucha heterogeneidad entre
los estudios. Los resultados de los metaanalisis mos-
traron que las escalas RACE y NIHSS tuvieron la mejor
precision diagndstica, con area bajo la curva [AUC, area
under the curve] de 0.82 (IC 95%: 0.79-0.84) y 0.81 (IC
95%: 0.79-0.84), respectivamente. En general, la preci-
sion diagnostica de los modelos computarizados con
inteligencia artificial fue mejor que la de las escalas
existentes (AUC 0.84, IC 95%: 0.81-0.87, vs. AUC 0.79,
IC 95%: 0.77-0.81), aunque no hubo diferencias esta-
disticamente significativas®®. Adicionalmente, Baser et
al.?° reportaron una sensibilidad del 97% (IC 95%:
87-99) y una especificidad del 17% (IC 95%: 4-54) con
un punto de corte > 1 para la escala CPSS. Chehrega-
ni-Rad y Azimi*®® extrajeron datos de 43 estudios y
reportaron una sensibilidad de 0.86 (IC 95%: 0.79-0.91)
y una especificidad de 0.67 (IC 95%: 0.49-0.67) para
un punto de corte > 3, y una sensibilidad de 0.78 (IC
95%: 0.70-0.84) y una especificidad de 0.68 (IC 95%:
0.59-0.75) para un punto de corte > 4.

En una revision sistematica publicada por Smith
et al.>" en 2018 se evaluaron las escalas diagnésticas
para EVC por oclusion arterial de gran vaso. Los auto-
res incluyeron 36 estudios y reportaron que la escala
més empleada fue la NIHSS. Los metaanalisis evalua-
ron las escalas NIHSS, CPSSS, LAMS, RACE vy la
escala de tres items. La NIHSS mostrd una sensibili-
dad de 0.80 (IC 95%: 0.75-0.85) y una especificidad de
0.72 (IC 95: 0.70-0.74) con un punto de corte de 6. La
CPSSS mostrd una sensibilidad de 0.95 (IC 95%: 0.93-
0.96) y una especificidad de 0.69 (IC 95%: 0.67-0.71)
con un punto de corte de 0, y una sensibilidad de 0.84
(IC 95%: 0.79-0.88) y una especificidad de 0.77 (IC
9%5: 0.68-0.84) con un punto de corte de 1. La RACE
mostré una sensibilidad de 0.67 (IC 95%: 0.62-0.73) y
una especificidad de 0.85 (IC 95%: 0.83-0.88) con un
punto de corte de 5. La LAMS mostré una sensibilidad
de 0.38 (IC 95%: 0.08-0.81) y una especificidad de 0.87
(IC 95%: 0.49-0.98) con un punto de corte de 4 para
la EVC isquémica. La conclusion de los autores es que
la mayoria de las herramientas muestran una ade-
cuada precision diagndstica (0.70-0.85). Es importante
considerar un adecuado punto de corte de cada una
de las escalas y tener un buen balance entre sensibi-
lidad y especificidad, para no sobrediagnosticar pacien-
tes que no estén cursando con EVC y con ello saturar
los servicios de urgencias y hacer un mal uso de los
recursos disponibles®'.

Pregunta 2: ;Como se establece el diagndstico
clinico temprano y de forma integral de un evento
de EVC aguda en un ambiente hospitalario?

Recomendacion: Se recomienda la utilizacion de las
escalas NIHSS y RACE en todos los pacientes en
los que se demuestra clinicamente que estan pre-
sentando un sindrome neurovascular agudo. Estas
herramientas han sido ampliamente validadas y son
dtiles para identificar y cuantificar el déficit clinico,
de forma rdpida, en la sala de urgencias. Ademas,
tienen un valor prondstico y aportan informacion
para la toma de decisiones terapéuticas. Se sugiere
complementar con la escala clinimétrica ROSIER.
(Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacién C,
recomendacion fuerte.)

El lema «el tiempo es cerebro» hace énfasis en lo
rapido que el tejido del sistema nervioso central se
pierde como consecuencia de un evento agudo de
EVC, por lo que resulta crucial un diagnéstico preciso
y temprano de esta condicién®*. Si consideramos que
el promedio de flujo de un vaso grande es de 54 mly
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la duracion de un episodio de EVC no lacunar es en
promedio de 10 horas, un paciente que esta cursando
con EVC de vasos grandes puede perder cada hora
alrededor de 120 millones de neuronas, 830 billones
de sinapsis y 714 kildmetros de fibras mielinizadas®?.

Siempre que un paciente presente un déficit neuro-
l6gico agudo (focal o global) o un nivel de consciencia
alterado se debe sospechar un evento agudo de EVC.
Ninguna caracteristica en la anamnesis puede ayudar
a diferenciar la EVC isquémica de la hemorrégica,
aunque las nauseas, los vomitos, el dolor de cabeza y
un cambio repentino en el nivel de consciencia del
paciente son mas comunes en los eventos
hemorragicos.

Entre los signos y sintomas que se presentan con
mayor frecuencia se encuentran los siguientes: hemi-
paresia, monoparesia 0 (raramente) cuadriparesia,
déficits hemisensoriales, pérdida visual monocular o
binocular, déficits del campo visual, diplopia, disartria,
caida facial, ataxia, vértigo (rara vez de forma aislada),
afasia y disminucidn repentina del nivel de consciencia.
Aunque estos sintomas pueden ocurrir solos, es mas
probable que aparezcan en combinacién. Establecer el
momento en que el paciente estuvo por Ultima vez sin
sintomas de EVC, o en el que se sabe que era normal
por ultima vez, es especialmente importante. Numero-
sos factores contribuyen a los retrasos en la busqueda
de atencion para los sintomas de EVC. Muchos ocu-
rren mientras los pacientes duermen y no se descubren
hasta que despierta, o pueden dejar al paciente dema-
siado incapacitado para pedir ayuda. En ocasiones, los
pacientes o sus cuidadores no reconocen un evento
de EVC. Si el paciente se despierta con sintomas,
entonces el momento de aparicion se define como
aquel en que se vio por Ultima vez al paciente sin sin-
tomas o el dltimo momento normal conocido. Es posi-
ble que se requiera la participacion de familiares,
compafieros de trabajo y transeuntes para ayudar a
establecer el momento exacto de aparicién, especial-
mente en episodios de EVC del hemisferio derecho
acompafiados de negligencia o del hemisferio izquierdo
con afasia®®.

El sindrome neurovascular agudo se entiende como
la aparicion subita de un déficit neuroldgico focal (+ glo-
bal) de causa vascular del sistema nervioso central, que
abarca tanto el infarto del sistema nervioso central por
isquemia (EVC isquémica) como por hemorragia (intra-
cerebral o subaracnoidea). Su confirmacion se apoya
en neuroimagen o neuropatologia dentro de una defini-
ciéon «basada en el tejido»; cuando la disfuncién es
transitoria y no hay evidencia de infarto, se clasifica

Tabla 4. Puntuacion y gravedad en la NIHSS

0 Normal

<4 Leve

5-10 Leve a moderado
10-20 Moderado

> 20 Grave

Modificada de Dominguez et al.**.

como accidente isquémico transitorio. Esta formulacion
orienta la activacion de cddigos dependientes del
tiempo y la clasificacién etioldgica contemporanea’.

En el ambiente hospitalario se pueden aplicar algu-
nas herramientas, como la NIHSS, de 42 dominios,
para evaluar de manera sistematizada dentro de los 10
primeros minutos del arribo del paciente a la sala de
urgencias®. Esta escala ayuda al equipo médico a
cuantificar la gravedad del dafio y del déficit neurold-
gico; proporciona datos sobre la localizacion (circula-
cién anterior o posterior, afectaciéon del hemisferio
derecho o izquierdo) y la posible etiologia del evento
cerebrovascular (lacunar o cortical)®®. La evaluacion de
la NIHSS tiene relevancia pronéstica y puede informar-
nos de la posible respuesta a la terapia de reperfu-
sién® (Tabla 4). Las GPC AHA/ASA de 2019 sobre el
manejo temprano del EVC?® recomiendan también el
uso de la herramienta NIHSS, ya que ha demostrado
utilidad y puede ser administrada por una amplia varie-
dad de profesionales de la salud integrantes del equipo
en el servicio de urgencias, con una adecuada preci-
sion diagnostica. Esta GPC hace énfasis en que la
NIHSS ayuda a la identificacion de pacientes candida-
tos a terapia fibrinolitica o a intervencion mecénica.
La escala NIHSS ha sido traducida y validada en una
gran cantidad de idiomas y paises; la version en espa-
fiol se reproduce en la tabla 5%,

Una revision sistematica publicada por De Rubeis
et al.®® en 2024 tuvo como objetivo evaluar el grado de
heterogeneidad en la aplicacion de la NIHSS. Los auto-
res incluyeron 21 estudios clinicos con un total de 818
participantes. La determinacién de la funcién motora
tuvo un alto nivel de concordancia (0.85 en la pierna
derecha a 0.90 en el brazo derecho) en comparacion
con la funcidn facial (0.58) a nivel de consciencia (0.85).
Los andlisis de metarregresion no encontraron efectos
importantes si la herramienta fue evaluada a distancia
o por el lenguaje de la version de la herramienta. La
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Tabla 5. Escala NIHSS traducida y validada en espafiol

1. Nivel de consciencia

1a. Alerta
Alerta con respuestas normales 0
No alerta, pero responde a minimos estimulos verbales 1
No alerta, pero responde a estimulos repetidos o dolorosos (no reflejos) 2
No responde a estimulos dolorosos o solo con movimientos reflejos 3

1b. Preguntas verbales

Preguntar el mes actual y la edad. Puntuar solo la primera respuesta

Ambas respuestas son correctas 0
Solo una respuesta es correcta, 10T, muy disartrico o barrera idiomatica 1
Ninguna es correcta 2

1c. Ordenes motoras
Cerrar-abrir los ojos y cerrar-abrir la mano (lado no parético)

Ambas respuestas son correctas 0
Solo una respuesta es correcta 1
Ninguna es correcta 2

2. Mirada conjugada
Significa que los dos ojos hacen lo mismo y, en reposo, estan en posicion central. Explorar solo la mirada horizontal voluntaria o
con reflejos oculocefalicos en comatosos

Normal 0
Paresia parcial de la mirada o paresia periférica de un nervio oculomotor 1
Paresia total o desviacion forzada de la mirada conjugada 2

3. Campos visuales por confrontacion

A 1 m de distancia del paciente y tapar el ojo que no va a ser explorado. Explorar los cuadrantes superiores e inferiores

Vision no alterada 0
Hemianopsia parcial o extincion visual 1
Hemianopsia completa 2
Ceguera total 3

4. Paresia facial

Enseiiar los dientes; si no colabora, se puede explorar con un estimulo doloroso

Movimiento normal (simetria de las hemicaras) 0
Minima asimetria 1
Parélisis de la zona inferior de una hemicara 2
Parélisis de las zonas inferior y superior de una hemicara 3

5. Paresia del brazo

Primero el brazo no parético. Levantar y extender el brazo a 90°. Paciente en decibito, extender el brazo a 45°

5a. Lado derecho

Mantiene la posicion durante 10 segundos, amputacion o inmovilizacion 0

Claudica en menos de 10 segundos sin tocar la cama 1
Claudica en menos de 10 segundos y la extremidad toca la cama

Existe movimiento, pero no alcanza la posicion o cae inmediatamente

S W N

Paralisis de la extremidad
5b. Lado izquierdo
Igual que el lado derecho

10T: intubacion orotraqueal.
Modificada de Dominguez et al.*.
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NIHSS mostr6 concordancia interobservador de mode-
rada a excelente, con una mayor heterogeneidad en la
evaluacion de las funciones no motoras®.

Otra escala que se ha validado en los servicios de
emergencia es la ROSIER. Una revision sistemdtica
publicada por Han et al.®® en 2024 demostrd en 14
estudios clinicos que la escala ROSIER tuvo una sen-
sibilidad de 0.88 (IC 95%: 0.83-0.91), una especificidad
de 0.66 (IC 95%: 0.52-0.77) y un AUC de 0.88 (IC 95%:
0.85-0.90), mostrando una adecuada precision
diagndstica.

Pregunta 3: ¢{Cuéles son los estudios de imagen
con mayor precision diagndstica para identificar un
evento agudo de EVC en el ambiente hospitalario?

Recomendacion: Se recomienda la TC simple por
ser un estudio con mayor accesibilidad, disponibili-
dad y rdpida realizacion en la mayoria de los centros
hospitalarios en nuestro pais, y que es util para des-
cartar un evento hemorrdgico. La resonancia mag-
nética (RM) de difusion es el estudio con mayor
precision diagndstica y se recomienda su realizacion
en los hospitales donde esté disponible. (Nivel de
evidencia 2+, grado de recomendacidn C, recomen-
dacidn fuerte.)

Las GPC AHA/ASA de 2019% sugieren que a todos
los pacientes con sospecha clinica de estar cursando
con un evento agudo de EVC se les deben realizar
estudios de imagen tan pronto como sea posible y de
manera urgente a su llegada al hospital antes de iniciar
cualquier tratamiento especifico. Un estudio de imagen
cerebral para excluir una EVC hemorragica siempre se
recomienda como parte de la evaluacion inicial para
pacientes que son potencialmente elegibles para una
terapia. Estas GPC establecen que la realizacion de
una TC no contrastada es efectiva para excluir una
EVC hemorrégica antes de la administracion de terapia
fibrinolitica, al igual que la realizacién de una RM?.
Los estudios clinicos publicados para evaluar la efica-
ciay la seguridad de la terapia fibrinolitica por el Natio-
nal Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) y por el European Cooperative Acute Stroke
Study (ECASS) fue la TC no contrastada. De ahi se
establece que la TC no contrastada provee un gran
beneficio para los pacientes que cursan un evento
agudo de EVC. La RM posee la misma precision diag-
nostica que la TC no contrastada para detectar hemo-
rragia intraparenquimal aguda en pacientes con EVC
hemorragica dentro de las primeras 6 horas con
secuencias eco, y con secuencias FLAIR (fluid

attenuated inversion recovery) en casos en los que no
se sabe el tiempo de evolucién o parece haber iniciado
en un periodo > 4.5 horas?®. La angiografia por TC con
perfusion o la angiografia por RM de difusién pueden
emplearse en pacientes bien seleccionados?®.

La TC simple continta siendo un estudio de gran
valor diagndstico en las fases tempranas de la EVC
isquémica, y aunque otros estudios de imagen tienen
una mayor precision, la TC simple es muy accesible,
costo-efectiva y rapida para adquirir imagenes utiles
en la toma de decisiones temprana. Es valiosa sobre
todo en la diferenciacion de un evento isquémico de
uno hemorragico®. La TC permite visualizar edema
citotdxico y zonas de hipoperfusion celular al observar
zonas de hipodensidad focales, arterias hiperdensas,
borramiento cortical, signo de borramiento de la cisura
de Silvio y la cinta insular, y obturacién de los ganglios
basales. Un signo que se presenta con frecuencia es
el borramiento del surco cortical, que ocurre en el 33%
de los casos y que indica un infarto superficial causado
por edema en la corteza isquémica®®. En la fase suba-
guda, por el contrario, la TC no tiene la misma preci-
sion diagnostica debido al efecto de «niebla» causado
principalmente por la reduccion del edema, la extrava-
sacion de liquido y el efecto de masa durante el periodo
de recuperacion. Esto sucede en el 54% de los casos
en esta fase (segunda a tercera semana de ocurrido
el evento). En estos casos, es mejor considerar un
estudio contrastado®.

La angiografia por TC se emplea para localizar el
sitio de la oclusion arterial y el tamafo del trombo con
el objetivo de planear el tratamiento de reperfusion lo
antes posible. Este estudio es particularmente preciso
para detectar los trombos de las arterias cerebrales
proximales, aunque este tipo de oclusién es menos
susceptible de ser tratada con IVT. La angiografia por
TC permite asignar porcentajes de gravedad en la este-
nosis causada por la EVC: estenosis leve (< 50%),
estenosis moderada (50-70%), estenosis grave (70-
89%) y muy grave (90-99%); mientras que la oclusién
se refiere a una obstruccion del 100%*".

La RM es mas sensible y especifica que la TC, pero
se usa poco en el escenario de un evento agudo de
EVC isquémica debido a su menor accesibilidad, mayor
costo y que requiere mayor tiempo para su realizacion.
Las distintas secuencias de la RM, T1WI y T2WI, se
usan para observar distintas areas del sistema ner-
vioso central. En la secuencia T1WI, el fluido o el agua
aparecen de color oscuro, mientras que la grasa apa-
rece brillante; en la secuencia T2WI, la grasa aparece
oscura y el fluido aparece brillante. Otras secuencias
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que se emplean son la GRE T2*wi, que ayuda a detec-
tar anomalias hemorragicas; la secuencia FLAIR, que
ayuda a establecer el tiempo del infarto y es valiosa
para determinar la conveniencia de iniciar terapia fibri-
nolitica de acuerdo con la ventana terapéutica®; y la
secuencia DWI (diffusion-weighted imaging), que reco-
noce el movimiento de las moléculas de agua y es
valiosa para medir el edema citotoxico. El tejido cere-
bral isquémico aparece brillante como resultado de la
restriccion de liquido en la imagen; sin embargo, a
veces no es capaz de detectar pequefos infartos, por
lo que con frecuencia se utiliza en conjunto con la
secuencia PWI (perfusion-weighted imaging) la cual
mide la perfusion utilizando pardmetros hemodinami-
cos¥. Por ello, las mediciones DWI/PWI permiten defi-
nir la presencia de penumbra de hipoperfusion
isquémica en PWI y el nucleo de infarto en DWI. Otra
secuencia utilizada es la TOF (time-of-fight), que puede
ayudar a delimitar el nivel de oclusién arterial; sin
embargo, tiende a generar artefactos y es poco precisa
para identificar la localizacion exacta del trombo®. La
secuencia DWI puede detectar alteraciones en el tejido
isquémico desde minutos después de ocurrido el
evento hasta un par de horas mas tarde. El tejido hiper-
intenso o el incremento de la sefal DWI y la reduccion
del coeficiente de difusion aparente (ADC, apparent
diffusion coefficient) significan isquemia irreversible, lo
que sugiere un inicio < 4.5 horas®.

La angiografia por RM es valiosa sobre todo en
pacientes a los que no se puede administrar medio de
contraste para realizar una TC, la cual sigue siendo el
estandar de referencia; sin embargo, debido a que
depende del flujo arterial puede ser imprecisa para
mostrar la verdadera anatomia de la luz del vaso san-
guineo. Esta opcién diagndstica tiene beneficios para
determinar la gravedad de la estenosis, asi como la
oclusién vascular y el flujo colateral®’. La RM de per-
fusion evalua los niveles de perfusion al utilizar gado-
linio intravenoso y es util para la determinacion de
pacientes con menos riesgo de presentar malos resul-
tados después de la terapia de reperfusion®.

En una revision sistematica publicada en 2019 por
Zhang y Liang®® con el objetivo de evaluar la precisién
diagndstica de distintos estudios de imagen para el
diagndstico de EVC isquémica, los autores incluyeron
13 estudios de prueba diagnéstica. Los resultados de
los metaanalisis mostraron que, entre los métodos de
TC, la convencional tiene relativamente baja sensibili-
dad (OR: 0.16; IC 95%: 0.12-0.21), bajo VPN (OR: 0.30;
IC 95%: 0.22-0.41) y baja precision diagndstica (OR:
0.22; IC 95%: 0.17-0.27), y la angiografia por TC

también mostrd relativamente baja sensibilidad (OR:
4.49; IC 95%: 3.14-6.41), bajo VPN (OR: 2.87; IC 95%:
1.95-4.22) y baja precision diagndstica (OR: 3.33; IC
95%: 2.41-4.61) en comparacion con la TC de perfu-
sion. Con respecto a los distintos estudios que emplean
RM, la RM tradicional mostré mejor sensibilidad (OR:
6.42; 1C 95%: 1.72-23.9) y mayor precision (OR: 6.50:
IC 95%: 1.82-23.21) que la angiografia por RM, pero
menor sensibilidad (OR: 0.14; IC 95%: 0.08-0.26) y
peor precision diagndstica (OR: 0.14; IC 95%: 0.08-
0.26) que la RM DWI. Los autores llevaron a cabo un
metaanalisis en red que demostré que la TC de perfu-
sion tuvo los valores de SUCRA (surface under the
cumulative ranking area) mas altos entre los métodos
de TC (sensibilidad 71.93%, especificidad 64.69%,
VPP 67.34%, VPN 73.53% y precision 81.16%). De los
estudios de RM, la DWI mostré los valores de SUCRA
mas altos (sensibilidad 94.13%, especificidad 83.07%,
VPP 90.69%, VPN 97.74% y precision 98.72%). La con-
clusién de los autores es que la RM DWI mostro la
mejor precision diagndstica, siendo el estudio 6ptimo
para el diagnostico y el manejo de la EVC isquémica
aguda. Se ha reportado que la TC se considera normal
hasta en el 25% de los pacientes con EVC isquémica
a las 6 horas de haberse iniciado los sintomas®®.

Se ha estudiado el uso de inteligencia artificial apli-
cada a tecnologias en salud. En 2023, Akay et al.*°
publicaron una revision sistematica cuyo objetivo fue
evaluar el estado de validacion en el que se encuen-
tran estas tecnologias para ayudar en el diagndstico
de los eventos agudos de EVC. La conclusion de los
autores es que todavia existe un gran riesgo de hete-
rogeneidad en el uso, las metodologias, los subgrupos
de pacientes y la informacion recabada en los estudios
diagndsticos publicados. Sin embargo, la aplicacién en
el futuro de la inteligencia artificial luce prometedora y
es muy probable que sea parte de la practica clinica
cotidiana en el mediano plazo®. La revisién publicada
en 2024 por Liu et al.*° llegd a conclusiones muy
similares.

Dominguez et al.®* (2006) validaron una version en
espafol de la NIHSS siguiendo el método IQOLA
(International Quality of Life Assessment), con doble
traduccion directa, retraduccion y revision por panel
hispanohablante, y la aplicaron en 102 pacientes con
EVC (edad media 73.3 + 6.5 afnos, 86% isquémicos)
atendidos en tres clinicas de Buenos Aires. La confia-
bilidad interevaluador fue muy alta (kappa por item:
0.77-0.99; coeficiente de correlacion interevaluador:
0.991; IC 95%: 0.987-0.994) y la intragvaluador fue
excelente (kappa: 0.86-1.00; correlacion: 0.994; IC
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95%: 0.991-0.996). La validez de constructo fue ade-
cuada, con correlaciones negativas entre la puntuacion
SV-NIHSS vy la Escala de Coma de Glasgow (Spear-
man: —0.574; p < 0.001) y el indice de Barthel a 3
meses (Spearman: —0.658; p < 0.001); ademas, la
SV-NIHSS basal discrimind niveles de escala de Ran-
kin modificada (mRS, modified Rankin Scale) a 90 dias
(p < 0.001)%4,

Pregunta 4: ;Cuales son los estudios de labora-
torio utiles para complementar el diagndstico de
los pacientes con un evento agudo de EVC en el
ambiente hospitalario?

Recomendacion: El tnico estudio de laboratorio que
debe aplicarse a todos los pacientes antes de iniciar
el tratamiento fibrinolitico sistémico es la medicion
de la glucemia para diferenciar el diagndstico. En
pacientes seleccionados se puede realizar la medi-
cién de plaquetas, del tiempo parcial de tromboplas-
tina activada y del INR (International Normalized Ra-
tio), cuando se sospeche una coagulopatia. (Nivel
de evidencia 2+, grado de recomendacidn C, reco-
mendacion fuerte.)

Las GPC AHA/ASA de 2019%¢ establecen que el
unico estudio de laboratorio que debe aplicarse a todos
los pacientes antes de iniciar el tratamiento fibrinolitico
sistémico es la medicion de la glucemia. Es importante
no retrasar el inicio del tratamiento fibrinolitico sisté-
mico por esperar los resultados de otros estudios de
laboratorio. En pacientes seleccionados se puede rea-
lizar la medicion de plaquetas, del tiempo parcial de
tromboplastina activada y del INR, cuando se sospe-
che una coagulopatia?®.

Otros estudios que también se han recomendado
para completar el estudio de estos pacientes, sin que
ello signifique retrasar el tratamiento fibrinolitico sisté-
mico, son lipidos séricos, pruebas de funcién renal,
electrolitos, biometria hematica completa, proteina C
reactiva y electrocardiograma®®.

Pregunta 5: ;Cual es la herramienta clinimétrica
que tiene mayor utilidad diagndstica para delimitar
la gravedad de un evento agudo de EVC?

Recomendacion: Se recomienda el uso de la NIHSS
como primera opcion en el momento de identificar
un evento agudo de EVC, y pueden utilizarse como
complementarias otras escalas habituales. (Nivel de
evidencia 2+, grado de recomendacidn C, recomen-
dacidn fuerte.)

Las GPC AHA/ASA de 20196 recomiendan el empleo
de escalas clinimétricas bien validadas para evaluar la
gravedad del episodio de EVC, preferentemente la
NIHSS, ya que pueden administrarse de manera rapida
y por una amplia variedad de profesionales de la salud.
El uso estandarizado de estas herramientas cuantifica
el grado de déficit neurolégico, facilita la comunicacion,
ayuda a clasificar pacientes candidatos a terapia fibri-
nolitica o intervencién mecanica, ayuda a evaluar la
respuesta al tratamiento y es de utilidad para identificar
pacientes en riesgo de presentar complicaciones
hemorréagicas?.

La NIHSS es la herramienta clinimétrica para evaluar
el déficit de mayor uso en todo el mundo en la neuro-
logia moderna; mas de 500,000 profesionales de la
salud han sido capacitados para emplearla a través de
plataformas educativas*'. El cuestionario NIHSS es el
estandar de referencia tanto en los escenarios clinicos
como de investigacion; cualquier estudio clinico sobre
neurologia vascular, ya sea sobre prevencion, trata-
miento o prondstico, requiere una evaluacion de la
gravedad. La escala NIHSS fue ampliamente validada
en un estudio clinico publicado por el rt-PA Stroke
Study Group del NINDS en 19952, dentro del cual se
cred su certificacion. Actualmente, los centros especia-
lizados en EVC certificados por la Joint Comission
requieren que el cuestionario NIHSS sea administrado
dentro de las primeras 12 horas de admision de cual-
quier paciente con sospecha de EVC*.

La escala NIHSS tiene una version validada en espa-
fiol desde el afio 2006 y ha sido ampliamente vali-
dada por distintos grupos de investigacion de habla
hispana*4. Este cuestionario emplea una escala numé-
rica de 0 a 42%4, Una puntuacion de 0 equivale a ningun
déficit y 42 es el puntaje de mayor gravedad posible.
Incluye 11 items que analizan el estado de consciencia,
la orientacién, los campos visuales, la mirada, la com-
prension y la fluidez del lenguaje, el habla, la simetria
facial, la fuerza muscular, la sensibilidad y la taxia de
las extremidades*®“4. Distintos esfuerzos de algunos
autores se han publicado con versiones validadas en
espafol disponibles para los especialistas que atien-
den pacientes con EVC®* (Tabla 4).

La escala NIHSS es también sensible al cambio; si
la evaluacién muestra una disminucién de 4 puntos, se
considera que el paciente presenta una mejoria clinica,
y si hay un incremento de 5 puntos, el paciente puede
estar cursando con hemorragia sintomadtica. Si la pun-
tuacion del NIHSS es > 22 se puede sospechar una
transformacién hemorragica*®44.
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Una revision de 11 revisiones sistematicas que tuvie-
ron como objetivo evaluar la precisién diagnostica de
distintas herramientas clinimétricas concluyé que la
escala NIHSS fue validada en 35 estudios clinicos
(47,072 participantes) y los metaanalisis reportaron una
sensibilidad del 83% y una especificidad del 69%*°.

Koton et al.*® publicaron en 2022 un estudio de
cohorte retrospectiva con 1198 eventos de EVC en los
que se empled la NIHSS, que clasificé la gravedad en
cinco niveles: < 5 (menor), 6-10 (leve), 11-15 (mode-
rada), 16-20 (grave) y > 20 (muy grave). El grado de
acuerdo en la clasificacion de la gravedad segun la
NIHSS fue del 80.56%, el coeficiente kappa de 0.64
(IC 95%: 0.55-0.74) y el coeficiente kappa ponderado
de 0.79 (IC 95%: 0.72- 0.86)*¢ (Tabla 5).

En 2020, Saber y Saver* analizaron retrospectiva-
mente la informacién de las bases de datos Medicare
y Medicaid en los Estados Unidos de América. Los
resultados reportaron 154,165 hospitalizaciones por
evento agudo de EVC, y la evaluacion de la NIHSS fue
realizada en el 14% de los pacientes, con una distribu-
cion de la gravedad similar a la de otras cohortes
reportadas.

Una revisidn sistematica publicada por Shen et al.*8
en 2017 tuvo como objetivo evaluar la precision de
distintos métodos de imagen para el diagnéstico de
episodios agudos de EVC. Los resultados de los
metaandlisis mostraron que la gravedad del evento,
medida por la NIHSS, modifica la sensibilidad y la
especificidad de los estudios de imagen, y estas
aumentan cuando el tamafio del infarto es > 3 cm?(90%
vs. 29% en la TC de perfusion) y > 5 cm?. Otros estu-
dios mostraron que la sensibilidad de la TC de perfu-
sion fue mayor en los pacientes con una puntuacion
NIHSS de 8.3 en comparacién con los pacientes que
puntuaron 4.4 (100% vs. 42.6%). Estos resultados refle-
jan la estrecha correlacion que guarda el puntaje de la
NIHSS con los estudios de imagen mas precisos para
evaluar la extension de la EVC*S.

Pregunta 6: ;Cudles son la eficacia y la seguri-
dad de la terapia de reperfusién por IVT en pacien-
tes en fase aguda de EVC isquémica y cuales son
los criterios de seleccion para emplearla?

Recomendacidn: Se recomienda el uso de IVT en
pacientes en fase aguda de EVC isquémica que se
encuentren dentro de un periodo de ventana «ideal»,
esto es, entre 3 y 4.5 horas de haberse iniciado el
cuadro. En pacientes en los que se desconoce la
hora de inicio del evento agudo se recomienda el

uso de IVT si no han transcurrido mds de 4.5 horas
de haberse comprobado un estado neurolégico in-
tacto. En los centros de alta especialidad que cuen-
ten con neuroimagen avanzada (TC con perfusion o
RM con perfusién) con datos de que existe tejido
cerebral viable, se puede considerar el uso de IVT.
(Nivel de evidencia 1++, grado de recomendacion
A, recomendacion fuerte.)

El sistema plasminégeno-plasmina esta formado por
una proenzima llamada plasminégeno que se convierte
a la forma activa llamada plasmina. Se han descrito
dos activadores fisioldgicos del plasmindgeno: activa-
dor tisular del plasmindgeno (t-PA) y activador del plas-
mindgeno tipo urocinasa (u-PA)*°. Ademas de su rol en
la degradacion de la fibrina, el sistema plasmindge-
no-plasmina cumple multiples funciones en la proteo-
lisis pericelular, la angiogénesis, la implantacién
embrionaria, la remodelacidn tisular, etc. El t-PA esta
involucrado en la activacion de la via de degradacion
de fibrina, mientras que el u-PA activa la via que par-
ticipa en la remodelacion tisular. El plasmindgeno es
una proenzima sintetizada en el higado que se encuen-
tra en el plasma en concentraciones de 1-5 umol/l.
Esta organizada en siete dominios estructurales, com-
prendiendo el péptido preactivador, cinco zonas homo-
logas de estructuras de bucle triple llamadas kringles
y el dominio proteinasa®. La funcién mas importante
del sistema fibrinolitico es degradar los depésitos de
fibrina, clivando polimeros insolubles de fibrina en
sitios especificos. El t-PA es una proteasa sérica que
contiene cinco dominios estructurales: un factor de
crecimiento simil epidérmico, fibronectin-like finger,
dos estructuras kringle similares a los kringles del plas-
minégeno y un dominio de proteasa sérica. La molé-
cula de t-PA tiene una vida media en circulacion de
5 minutos y es producida por las células endoteliales.
Existe un vasto nimero de estimulos que induce la
liberacion de t-PA desde las células endoteliales, como
la trombina, la histamina, la bradicinina, la adrenalina,
la acetilcolina, la vasopresina, el ejercicio fisico, la
oclusion venosa y el estrés de cizallamiento. El t-PA es
el principal activador intravascular del plasmindgeno
para disolver un coagulo de fibrina y para mantener la
homeostasis vascular*.

La alteplasa (rtPA, activador tisular del plasminégeno
recombinante) es un agente fibrinolitico que convierte
el plasmindgeno en la enzima proteolitica plasmina, que
lisa la fibrina y el fibrindgeno, y es producido mediante
técnica de ADN recombinante. La alteplasa intravenosa
se elimina principalmente en el higado, con una vida
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media inicial de menos de 5 minutos y una vida media
terminal de 72 minutos®°. La dosis recomendada es de
0.9 mg/kg y la dosis total no debe exceder los 90 mg.
El 10% de la dosis total se administra en forma de bolo
intravenoso durante 1 minuto y la infusién del resto se
realiza durante 60 minutos®.

Los efectos adversos de la alteplasa incluyen san-
grado, angioedema, anafilaxia y fiebre. El riesgo de
hemorragia se incrementa en pacientes con las siguien-
tes afecciones: hemorragia intracraneal reciente, ciru-
gia mayor, enfermedad cerebrovascular, traumatismo
reciente 0 hemorragia importante, hipertension no con-
trolada, pericarditis aguda, afecciones oftalmicas
hemorragicas, edad avanzada, agentes anticoagulan-
tes o antiplaquetarios concurrentes, y cualquier coagu-
lopatia que confiera susceptibilidad a la hemorragia®®.

Tanto las GPC AHA/ASA de 201926 como las NICE/
SIGN de 2023°" para el diagnéstico y manejo de EVC
sefalan que el 10-11% de los pacientes con un evento
agudo de EVC reciben tratamiento trombolitico. Este
debe ser iniciado en unidades donde el personal esté
entrenado y con experiencia en este manejo, asi como
en sus contraindicaciones y posibles eventos secunda-
rios. Estas GPC recomiendan, independientemente de
la edad y de la gravedad del cuadro neuroldgico del
paciente, considerar iniciar la terapia trombolitica
cuando pueda hacerse en un periodo de ventana tera-
péutica < 4.5 horas. También se puede considerar
iniciar el tratamiento fibrinolitico en aquellos pacientes
en los que no se conoce con certeza el inicio del cua-
dro, pero que tuvieron < 4.5 horas de haber presentado
un estado neuroldgico normal, y en aquellos que ini-
ciaron el evento agudo en un periodo de 4.5-9 horas
o0 antes de 9 horas de la mitad del periodo de suefio
en el cual despertaron con deterioro neuroldgico y tie-
nen evidencia por TC o RM de perfusion o DWI-FLAIR
de que hay tejido cerebral viable® (Tablas 6 y 7).

Los pacientes candidatos a terapia fibrinolitica deben
tener cifras de presion arterial por debajo de
185/110 mmHg antes de iniciar el tratamiento. Todos
los pacientes candidatos a trombectomia mecanica
deben recibir un esquema de trombdlisis intravenosa,
a menos que exista alguna contraindicacion®'.

Las GPC AHA/ASA de 2019% establecen como
tiempo de ventana terapéutica ideal la administracion
de alteplasa dentro de las 3 primeras horas después
de haberse iniciado el episodio agudo de EVC. Una
gran cantidad de estudios clinicos controlados sustenta
de manera solida sus beneficios. Se recomienda tam-
bién el uso de alteplasa (t-PA) en pacientes seleccio-
nados cuyos sintomas iniciaron en un periodo de

ventana de 3-4.5 horas o la Ultima vez que el paciente
fue visto neuroldgicamente integro. La tabla 6 sintetiza
las recomendaciones de las GPC AHA/ASA de 201926
sobre el uso de alteplasa de acuerdo con las ventanas
de tratamiento y diversas condiciones y escenarios
clinicos que pueden modificar la toma de decisiones
en pacientes que cursan un evento agudo de EVC. Las
GPC NICE 2023°" ya incluyen la recomendacién del
uso de tenecteplasa como alternativa a la alteplasa.

Una revision sistematica publicada por Emberson
et al.%? incluyd los resultados de nueve estudios clini-
cos controlados con 6756 pacientes con EVC isqué-
mica. Los autores definieron como un buen desenlace
la ausencia de discapacidad significativa a los 3-6
meses (escala Rankin de 0-1). Otros desenlaces fueron
hemorragia intracraneal, hemorragia intracraneal fatal
dentro de los primeros 7 dias y mortalidad a los 90
dias®?. Los resultados del metaandlisis sefalan que el
uso de alteplasa dentro de las primeras 3 horas se
asocid a un buen desenlace en el 32.9% (259 de 787),
frente al 23.1% (176 de 762) del grupo control (OR: 1.75;
IC 95%: 1.35-2.27); en pacientes entre las primeras 3
a 4.5 horas, el 32.6% (485 de 1375) frente al 30.1%
(432 de 1437) del grupo control (OR: 1.26; IC 95%:
1.05-1.51); y en pacientes que recibieron alteplasa des-
pués de 4.5 horas de iniciado el cuadro, el 32.6% (401
de 1229) frente al 30.6% (357 de 1166) del grupo con-
trol (OR: 1.15; IC 95%: 0.95-1.40). Los andlisis de sub-
grupos no demostraron diferencias entre pacientes
comparados por edad o por gravedad del episodio®.
El uso de alteplasa, sin embargo, aumenté los riesgos
de hemorragia sintomatica (6.8% vs 1.3%; OR: 5.55;
IC 95% 4.01-7.70) y de hemorragia fatal (2.7% vs. 0.4%;
OR: 7.14; IC 95%: 3.98-12.79). La ocurrencia de hemo-
rragia fue similar independientemente de la edad, la
gravedad el cuadro y el tiempo de inicio. La mortalidad
a los 90 dias fue similar entre el grupo con alteplasa y
el grupo control (CR: 1.11; IC 95%: 0.99-1.25). Las con-
clusiones de los autores fueron que la alteplasa incre-
menta la probabilidad de un desenlace bueno cuando
se administra en las primeras 4.5 horas de haber ocu-
rrido el evento de EVC; sin embargo, existe un incre-
mento de hemorragia fatal durante los primeros dias
de tratamiento®.

Una revision sistematica con metaanalisis en red
publicada por Sun et al.>® en 2025 tuvo como objetivo
evaluar la eficacia y la seguridad de todos los agentes
tromboliticos (alteplasa, tenecteplasa y reteplasa) a
distintas dosis en pacientes con un episodio agudo de
EVC. Los autores incluyeron 12 estudios clinicos con-
trolados —10 con tenecteplasa y 2 con reteplasa—, los
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Tabla 6. Indicaciones de alteplasa intravenosa (0.9 mg/kg) en la enfermedad vascular cerebral isquémica segtn la

guia AHA/ASA de 2019%

Criterio/detalle
practico

Acciones previas (antes
del bolo)

Exclusiones clave

Nivel de

evidencia/

grado de
recomendacion

Indicacion 0-3h Candidato con déficit Confirmar LKW/onset; HIC; coagulopatia I/A
general discapacitante; iniciar ~ TC para excluir HIC; significativa;
lo antes posible (time PA < 185/110; glucosa > 50  hipodensidad extensa
is brain) mg/dl; verificar (= > 1/3 arteria
contraindicaciones; cerebral media);
documentar NIHSS contraindicaciones
estandar
Edad (> 18 0-3h Beneficio en adultos Mismas acciones I/A
afios) independientemente generales
de edad > 80 afios
Ictus grave 0-3h Beneficio clinico Acciones generales y I/A
probado pese a aumento  metas de PA estrictas
del riesgo de HIC
Ictus leve, 0-3h Déficit leve, pero Confirmar que el déficit es  Ictus leve no I/B-R
pero discapacitante (afasia, verdaderamente discapacitante
discapacitante hemianopsia, mano discapacitante; acciones
dominante, etc.): tratar  generales
Ventana 3-45h Recomendado en Acciones generales y Ver filas siguientes 1/B-R
extendida pacientes verificacion estricta de (edad > 80 afios,
clasica seleccionados (criterios  criterios de inclusion DM+EVC previo,
ECASS IlI-like) 3-45h NIHSS > 25)
Criterios 3-45h Preferir < 80 afios, Acciones generales y Edad > 80 afios, 1/B-R
ECASS IllI-like NIHSS < 25, sin confirmar criterios por NIHSS muy alto,
(diabetes+EVC previa), historia clinica y DM+EVC previo,
no anticoagulacion, laboratorios (INR/TTPa si anticoagulacion
sin mas de un tercio procede) activa, hipodensidad
de la arteria cerebral extensa
media en imagen
> 80 afios 3-45h En > 80 afios a 3-4.5 h:  Acciones generales y Ila/B-NR
(3-4.5 h) opcidn razonable evaluacion individual de
(seguridad/eficacia riesgo/beneficio
posibles)
DM+EVC 3-45h Puede ser tan efectivo ~ Acciones generales y IIb/B-NR
previo (3-4.5 h) como en 0-3 h; opcion  control glucémico y de la
razonable PA
NIHSS > 25 3-45h Beneficio incierto en Acciones generales y 11b/C-LD
(3-4.5 h) sintomas muy graves reevaluar balance
beneficio/riesgo,
considerar EVT si LVO
Ictus leve 3-45h Puede ser razonable Acciones generales y IIb/B-NR
discapacitante tratar si la corroborar discapacidad
(3-4.5 h) incapacidad es leve clinica
Inicio <45h desde el RM con mismatch Asegurar RM con DWI y FLAIR positivo en la Ila/B-R
desconocido reconocimiento DWI+y FLAIR-, y FLAIR de calidad,; region DWI;
(wake-up) lesion de menos de un  confirmar mismatch; hipodensidad/lesion
tercio de la arteria PA < 185/110 mmHg; excluir ~ extensa;
cerebral media; HIC/lesion extensa; contar contraindicaciones
elegible para alteplasa  reloj desde reconocimiento  estéandar
Presion Iniciar solo si Tratar PA (labetalol, PA refractaria al 1/B-NR
arterial (previa PA < 185/110 mmHg o si  nicardipino, clevidipino, control requerido
a alteplasa) puede descenderse con  segln protocolo); verificar
seguridad y estabilizarse  de nuevo antes del bolo
Glucosa basal Tratar si glucosa > 50 Punta de dedo Hipoglucemia I/A

DM: diabetes mellitus, DWI: diffusion-weighted imaging; EVC: enfermedad vascular cerebral; EVT: trombectomia mecénica; FLAIR: fluid attenuated inversion recovery; HIC:
hemorragia intracraneal; INR: International Normalized Ratio; LKW: last known well; LVO: large vessel occlusion (oclusion de grandes vasos); NIHSS: National Institutes of
Health Stroke Scale; PA: presion arterial; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; TTPa: tiempo parcial de tromboplastina activado.

Dosis maxima 90 mg (10% bolo y el resto en 60 min).

Maodificada de Powers et al.?®
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Tabla 7. Criterios de elegibilidad para extender la trombdlisis con alteplasa (4.5-9 h)

Escenario de Ventana Modalidad de Criterios de imagen para elegibilidad
presentacion temporal imagen requerida | (extension 4.5-9 h)

Mismatch ratio > 1.2+mismatch > 10
ml+ndcleo isquémico < 70 ml
(habitualmente: hipoperfusion por
Tmax > 6 s; nicleo por rCBF < 30% en
TCP o ADC bajo en RM)

Inicio conocido  4.5-9 horas desde  TC o RM con
LKW perfusion
(core-perfusion
mismatch)
Wake-up o > 4.5 h desde TC o RM con
inicio LKWy <9h perfusion
desconocido desde el punto (core-perfusion
medio del suefio mismatch)
Wake-up > 4.5 h desde RM con
(criterio basado LKW (no fija DWI-FLAIR
en RM) limite superior)

Mismatch ratio > 1.2+mismatch > 10
ml+nacleo isquémico < 70 ml

Lesion DWI positiva en la region de
isquemia con FLAIR negativo

Notas clave

Elegible
independientemente de la
edad y la gravedad; puede
recibir IVT aunque también
sea candidato a EVT

Usar el punto medio del suefio
(mitad entre acostarse y
despertar) como marcador
temporal

Si FLAIR positivo en la region
DWI, no cumple el criterio por
este enfoque

ADC: apparent diffusion coefficient; DWI: diffusion-weighted imaging; EVT. trombectomia mecénica; FLAIR: fluid attenuated inversion recovery; INT: trombdlisis
intravenosa; LKW: /ast known well; rCBF: flujo sanguineo cerebral relativo; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; TCP: TC de perfusion; Tmax: tiempo

hasta el pico del bolo.

Modificada de National Clinical Guideline for Stroke (NICE/SIGN 2023)’, seccion 3.5 (manejo del ictus isquémico).

cuales se compararon con alteplasa e incluyeron 6633
pacientes. Los resultados de los metaandlisis mostra-
ron que la tenecteplasa alcanz6 un excelente desen-
lace funcional a los 90 dias (OR: 1.08; IC 95%:
0.97-1.22), comparable con la alteplasa. La reteplasa
mostré una eficacia superior a la alteplasa (OR: 1.55;
IC 95%: 1.23-1.95). La reteplasa 18 mg + 18 mg mostr6
una probabilidad mayor de lograr un excelente resul-
tado funcional a los 90 dias (OR: 1.6; IC 95%:
0.91- 2.5)°%, Los resultados de seguridad mostraron
que la tenecteplasa (0.25 mg/kg) presentd un riesgo
comparable de hemorragia intracraneal (OR: 0.88; IC
95%: 0.35-1.8), muerte a los 90 dias (OR: 0.91; IC 95%:
0.54-1.4) y eventos adversos serios (OR: 1.0; IC 95%:
0.47-2.3) en relacion con la alteplasa. La reteplasa, por
otra parte, mostré un mayor porcentaje de muertes a
los 90 dias, pero sin alcanzar la significancia estadis-
tica (OR: 1.2: IC 95%: 0.48-3), y de eventos adversos
serios (OR: 1.4; IC 95%: 0.4-5), en comparacion con la
alteplasa®®.

Demaerschalk et al.>* publicaron un documento de
la AHA y de la American Academy of Neurology (AAN)
en el que se reviso la evidencia cientifica que soporta
las recomendaciones sobre el uso de alteplasa. La
eficacia de la alteplasa en pacientes mayores de 80
afnos en comparacion con menores de 80 afios fue
evaluada en tres estudios clinicos controlados y 12
estudios observacionales. Se incluyeron 1711 pacien-
tes > 80 afos. Los resultados de los metaanalisis mos-
traron beneficio a favor de los pacientes que usaron
alteplasa, tanto menores de 80 afios (OR: 1.51; IC 95%:
1.18-1.93) como mayores de 80 afios (OR: 1.68; IC

95%: 1.20-2.34). Sin embargo, en relacién a la morta-
lidad, se observd un mayor riesgo en los mayores de
80 afios (OR: 2.77; I1C 95%: 2.25-3.40) en comparacion
con los menores de 80 afios®*. Respecto al riesgo de
hemorragia intracerebral, no hubo diferencias entre los
pacientes mayores y menores de 80 afos (OR: 1.31;
IC 95%: 0.93-1.84)%.

Las GPC AHA/ASA de 201926 no recomiendan el uso
de alteplasa en pacientes con EVC leve sin sintomas
incapacitantes (calificacion NIHSS de 0-5), aun en
pacientes que pueden ser tratados dentro de los 3-4.5
horas de haber ocurrido el episodio. Estos lineamientos
no recomiendan retrasar el tratamiento con alteplasa
por la espera de estudios de coagulaciéon cuando el
paciente no tiene antecedentes de discrasias sangui-
neas ni de sangrados anormales. También recomien-
dan la administraciéon de alteplasa sin necesidad de
realizar un RM para descartar la presencia de micro-
hemorragias cerebrales. Los resultados de distintos
estudios han sido inconclusos respecto al riesgo
aumentado de hemorragia en estos pacientes?.

Una revision sistematica publicada por Thomalla et al.®®
en 2020 tuvo como objetivo evaluar el beneficio de la
alteplasa en pacientes en los que se desconoce el inicio
del evento de EVC con estudios de imagen como RM de
difusién/perfusién, TC de perfusion o RM DWI/PWI. Los
autores incluyeron cuatro estudios clinicos controlados
con 843 participantes, de los cuales 429 (51%) fueron
asignados a recibir alteplasa y 414 (49%) placebo. Se
considerd desenlace favorable una calificacion de 0-1 en
la escala Rankin a los 90 dias, y la alteplasa mostré mejo-
res resultados en comparacion con placebo (OR: 1.49; IC
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Tabla 8. Criterios por neuroimagen para uso extendido de alteplasa (mas alld de 4.5 h o con inicio desconocido)

Ventana/escenario | Modalidad (criterio de Umbrales de seleccion Exclusiones clave Ensayo,
seleccion) publicacion

Inicio desconocido ~ RM con mismatch Seleccion visual del HIC; FLAIR positivo en WAKE-UP
(wake-up) DWI-FLAIR (lesion en mismatch; tratamiento la regién DWI; infarto establecido (N Engl J
DWI sin hiperintensidad <45 h desde el extenso (~ > 1/3 de arteria cerebral Med 2018)
correspondiente en reconocimiento de media, seglin protocolo);
FLAIR) sintomas contraindicaciones estandar de alteplasa
Inicio desconocido RM con mismatch Misma logica de mismatch;  HIC; ausencia de mismatch; lesion THAWS
(dosis 0.6 mg/kg) DWI-FLAIR aleatorizado, abierto con extensa incompatible con beneficio; (Stroke
evaluacion ciega contraindicaciones de alteplasa 2020)
4.5-9 h desde inicio  TCP o RM de perfusion Relacidon hipoperfusion: Nicleo > 70 ml; HIC; ausencia de EXTEND (N
0 wake-up<9h con software ntcleo > 1.2 y mismatch mismatch; imagen no interpretable; Engl J Med
del punto medio automatizado (p. ej., absoluto > 10 ml y nicleo  contraindicaciones estandar de 2019)
del suefio RAPID) < 70 ml; hipoperfusion alteplasa
por Tmax > 6 s; ndcleo
por rCBF < 30% (TCP)/
ADC bajo (RM)
45-9h (o TCP o RM con Misma regla: ratio > 1.2, Criterios/exclusiones de cada estudio Campbell
wake-up), sintesis posprocesamiento A > 10 ml, nicleo < 70 clinico controlado componente (p. ej., et al.
de estudio clinico automatizado ml asociado a beneficio HIC, ausencia de mismatch, umbrales (Lancet
controlado con funcional con alteplasa de ndcleo, contraindicaciones de 2019)
seleccion por alteplasa )
perfusion-nicleo
4.5-9 h (sin RM con mismatch Nacleo < 100 ml, relacion  Nacleo>100 ml; HIC; sin mismatch/ ECASS-4:
software PWI-DWI (lectura visual)  perfusion: nticleo > 1.2y perfusion < 20 ml; contraindicaciones EXTEND (Int
automatizado) lesion de perfusion estandar de alteplasa J Stroke
>20 ml 2016)

ADC: apparent diffusion coefficient; DWI: diffusion-weighted imaging; FLAIR: fluid attenuated inversion recovery; HIC: hemorragia intracraneal, PWI: perfusion-weighted
imaging; rCBF: flujo sanguineo cerebral relativo; RM: resonancia magnética; TCP: tomografia computarizada de perfusion.

En EXTEND y el metaanalisis de datos individuales (The Lancet 2019), el mismatch perfusion-nicleo se definio con Tmax > 6 s y niicleo < 70 ml (rCBF < 30% en TCP o ADC
bajo en RM), junto con ratio > 1.2y A > 10 ml. En WAKE-UP/THAWS, el mismatch DWI-FLAIR actué como «reloj tisular» para seleccionar ictus de inicio reciente pese a

LKW desconocido.

Modificada de Thomalla et al.’, Koga et al.”’, Ma et al.¢, Campbell et al.”’ y Amiri et al.?’.

95%: 1.10-2.03), con baja heterogeneidad. No hubo dife-
rencias en la proporcion de pacientes con puntuaciones
funcionales muy malas (escala Rankin de 4-6) (OR: 0.76;
IC 95%: 0.52-1.11). Sin embargo, se observé mayor mor-
talidad en los pacientes que recibieron alteplasa (OR:
2.066; IC 95%: 1.03-4.09) y un riesgo mas alto de hemo-
rragia intracraneal (OR: 5.58; IC 95%: 1.22-25.50)°.

Los criterios de neuroimagen para periodos extendi-
dos en periodo de ventana de 4.5-9 horas (o0 wake-up
< 9 h del punto medio del suefio) seleccionada por
mismatch perfusién-nucleo (TC o RM de perfusion) con
software automatizado son los siguientes (TC o RM con
posprocesamiento automatizado; p. ej., RAPID): 1) rela-
cion volumen hipoperfusion: nucleo > 1.2; 2) mismatch
absoluto > 10 ml; y 3) volumen del nucleo < 70 ml. La
lesion de perfusion se definié con Tmax > 6 s y el
nucleo por rCBF < 30% en la TC de perfusion o ADC
reducido en la RM, segun el protocolo del ensayo. Los
criterios de imagen para RM (lectura visual) en periodo
de ventana de 4.5-9 h son: 1) ndcleo < 100 ml; 2)

relacion perfusion: nucleo > 1.2; y 3) volumen minimo
de perfusion > 20 ml. El ensayo clinico terminé neutral,
pero estandariza un conjunto de umbrales usados en
la practica para seleccion por RM cuando no se dis-
pone de procesamiento automatizado. Criterio de ima-
gen (RM): mismatch PWI-DWI (lesion de perfusion
mayor que la de difusién); en el programa EPITHET se
emplearon umbrales de perfusién derivados de TTP/
MTT/Tmax, y definiciones de desbalance volumétrico
(p. €j., = 20%) para identificar tejido potencialmente
rescatable; el ensayo fue de fase Il (3-6 h)®6-5° (Tabla 8).

Pregunta 7: ;Cuales son los criterios para que un
paciente en fase aguda de EVC isquémica sea can-
didato a terapia de reperfusién por tratamiento
endovascular?

Recomendacidn: Se recomienda realizar terapia de
reperfusion endovascular en pacientes en fase agu-
da de EVC isquémica con los criterios establecidos
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en la tabla 9, independientemente del uso de IVT.
Los criterios clave son: mRS de 0-1 previo al evento
de EVC, oclusién de algun segmento de la arteria
cerebral media (segmento M1) o de la cardtida in-
terna, edad mayor de 18 anos, NIHSS > 6, ASPECTS
> 6 y llevarse a cabo antes de 6 horas de iniciado
el evento. (Nivel de evidencia 1++, grado de reco-
mendacion A, recomendacion fuerte.)

Historicamente, la oclusién de grandes arterias por
EVC presentaba el peor prondstico. Los primeros en
llevar a cabo una trombodlisis de la arteria basilar fueron
Zeumer et al.®', inyectando estreptocinasa a cinco
pacientes a través de un catéter coaxial debido a que
el tratamiento con anticoagulantes intravenosos no
habia podido demostrar ningun beneficio en estos
pacientes que presentaban una alta mortalidad e
importantes secuelas. Tres de los cinco pacientes mos-
traron mejoria clinica y evaluada por arteriografia, lo
que inicié una revolucién médica en el manejo de estos
pacientes®.

Inicialmente los estudios se enfocaron en la evalua-
cion de la terapia trombolitica intravenosa, pero se
encontrd que la recanalizacion de los segmentos proxi-
males era pobre y no ofrecia los beneficios buscados®?.
Un equipo de especialistas trabajé para disefar un
estudio clinico que evaluara el tratamiento intravascular
con prourocinasa recombinante, y asi los estudios
PROACT (Prolyse in Acute Cerebral Thromboembo-
lism) 1 y 1l se enfocaron en pacientes con oclusién de
la arteria cerebral media® %3, Ambos estudios mostra-
ron beneficio clinico en estos pacientes. El estudio
PROACT Il'inicid la era de la terapia endovascular para
el manejo de la EVC®*. El objetivo de la terapia reca-
nalizadora endovascular mecanica es la revasculariza-
cion de los grandes vasos intracraneales. En los
ultimos anos ha aumentado el nimero de dispositivos
disponibles para realizar embolectomia mecanica.
Estos dispositivos incluyen trampas, dispositivos laser,
sistemas de ultrasonido, dispositivos para aspirar el
coagulo y sistemas para la retirada mecanica del coa-
gulo. La falla de algunas de estas opciones impulso el
desarrollo de sistemas con la capacidad de retirar
mecanicamente los trombos. El dispositivo MERCI
(Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia),
de Concentric Medical Inc, es un sistema de catéteres
disefiado para retirar de manera mecanica el trombo
en las oclusiones de las grandes arterias cerebrales.
Demostrd un 48% de eficacia para revascularizar las
arterias cerebrales, con una frecuencia de hemorragia
intracerebral menor del 3%. Hubo una disminucion de

la mortalidad y una mejoria clinica significativa en los
pacientes®. Aunque estos avances fueron significati-
vos, los dispositivos de revascularizacion intraarterial
todavia mostraban un indice de recanalizacion bajo, y
los especialistas intervencionistas empezaron a usar
catéteres coronarios, aunque estos no estaban apro-
bados por las instancias regulatorias®. Los dispositi-
vos Solitaire (Medtronic Inc), Trevo (Stryker Inc) y
Embotrap (Johnson & Johnson Medical Devices) fue-
ron evaluados en una revision sistematica publicada
en 2023 por Zaidat et al.?’, incluyendo 51 estudios
clinicos con un total de 9804 pacientes. Los resultados
de los metaanalisis mostraron diferencias estadistica-
mente significativas a favor de EmboTrap (57.4%) en la
escala Rankin a los 90 dias, en comparacién con Trevo
(50.0%; p = 0.013) y Solitaire (45.3%; p < 0.001), y lo
mismo respecto a la mortalidad, pues EmboTrap
(11.2%; p < 0.001) y Trevo (14.5%; p = 0.018) mostraron
menor riesgo de muerte en comparacion con Solitaire
(20.4%). También en cuanto al riesgo de hemorragia
intracraneal hubo ventajas a favor de EmboTrap (3.9%;
p =0.028) y de Trevo (4.6%; p = 0.049) en comparacion
con Solitaire (7.7%). No hubo diferencias estadistica-
mente significativas en la necesidad de recanalizacion
con ninguno de los tres dispositivos®’.

Las GPC AHA/ASA de 2019% recomiendan que los
pacientes que pudieran ser candidatos a trombectomia
mecanica y que son elegibles para terapia fibrinolitica
intravenosa deben recibir cualquiera de las alternativas
aprobadas para ello. Es importante recalcar que no se
recomienda retrasar la realizacion de la trombectomia
mecanica por observar una respuesta clinica de la
terapia fibrinolitica intravenosa, debido al deterioro cli-
nico que estos pacientes presentan y, por lo tanto, a
una menor eficacia clinica de esta conforme avanza el
tiempo?S.

ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score)
es una herramienta clinimétrica cuantitativa que evalia
la magnitud de los cambios isquémicos tempranos en
la EVC de la circulacion anterior®. El territorio de la
arteria cerebral media se divide en 10 regiones y se
restan puntos en las dreas con signos isquémicos tem-
pranos, como edema focal o hipoatenuacion parenqui-
matosa. Fue disefiada para ayudar a identificar a los
pacientes con mayor probabilidad de obtener el mayor
beneficio clinico de la IVT®. Posteriormente, se aplico
en la seleccién de imagenes para terapia endovascular
con el objetivo de seleccionar a los pacientes con
mayor dafio isquémico, en quienes la recanalizacion
seria inutil o perjudicial. Mas recientemente, ASPECTS
se ha reconocido como un criterio de seleccion clave
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en las directrices actualizadas de la AHA sobre el
manejo del ictus agudo, donde se recomienda la tera-
pia endovascular en pacientes con un valor basal de
ASPECTS = 6.

Las GPC AHA/ASA de 2019%¢ establecen que los
pacientes deben recibir trombectomia mecanica utili-
zando un stent recuperador de revascularizacion
intraarterial si cumplen con los siguientes criterios:
1) mRS de 0-1 previo al evento de EVC, oclusion de
algun segmento de la arteria cerebral media (segmento
M1) o de la carétida interna, edad mayor de 18 afios,
NIHSS > 6, ASPECTS > 6 y ser iniciado antes de las
6 horas del evento®®. Se sugiere considerarla en
pacientes antes de las 6 horas de iniciado el evento
con oclusion de la arteria cerebral media (segmento
M2 o M3), aunque los beneficios no son claros. Tam-
poco lo son en pacientes con un evento agudo de EVC
que presentan mRS > 1 previo, NIHSS < 6 y ASPECTS
< 6 con oclusion de algun segmento de la arteria cere-
bral media (segmento M1). Tampoco es claro el bene-
ficio cuando la oclusion se presenta en otros vasos
intracraneales (arterias vertebrales, arteria basilar y
arterias cerebrales posteriores)?.

En los pacientes con un tiempo de inicio del evento
agudo de EVC por oclusion de grandes vasos de 6 a
16 horas de haberlos observado neuroldgicamente
integros y que tienen afectacion de la circulacion ante-
rior y cumplen con los criterios DEFUSE 3 o DAWN,
se recomienda la trombectomia mecanica, y es una
alternativa razonable en aquellos con 16 a 24 horas de
haberlos observado neurolégicamente integros de
acuerdo con los lineamientos AHA/ASA de 2019%. Los
criterios DAWN y DEFUSE 3 son escalas de imageno-
logia para seleccionar pacientes con ictus isquémico
agudo para trombectomia mecanica en ventanas de
tiempo extendidas (6-24 horas), basandose en la dis-
cordancia entre el nucleo del infarto (tejido muerto) y
la penumbra (tejido en riesgo, salvable), utilizando
pardmetros como volumen de infarto (nucleo), volumen
de penumbra, y la relacién penumbra/nicleo (mis-
match), ademas de la gravedad clinica (NIHSS) y la
edad, con DEFUSE 3 siendo mas amplio en volumen
central y buscando penumbra mayor, mientras DAWN
usa perfiles de infarto mas especificos por edad/NIHSS
para identificar tejido salvable tardio.

Una revision sistemética publicada por Li et al.”® en
2023 evalué la efectividad de la EVT en pacientes con
oclusion de grandes vasos. Los autores incluyeron tres
estudios clinicos controlados y 10 estudios de cohor-
tes. Los metaanalisis de los estudios controlados mos-
traron una mejoria de la escala funcional a 90 dias con

evidencia de alta calidad, sin incremento de hemorra-
gia intracraneal sintomatica (RR: 1.83; IC 95%: 0.95-
3.55) ni de mortalidad temprana (RR: 0.95%; IC 95%:
0.78-1.16). Los analisis de los estudios de cohortes
fueron consistentes’.

Otra revision sistematica publicada por Palaiodimou
et al.”" evalud la efectividad de la EVT en la oclusion
de grandes vasos con calificacion de TC ASPECTS > 6.
Los autores incluyeron cuatro estudios clinicos con un
total de 662 pacientes con EVT y 649 con terapia far-
macoldgica. Los resultados mostraron que la EVT se
asocié a una reduccion de la discapacidad (OR: 1.70;
IC 95%: 1.39-2.07) y un mejor desenlace funcional
(RR: 1.46; IC 95%: 2.33; IC 95%: 1.76-3.10), aunque no
con un desenlace funcional excelente (RR: 1.46; IC
95%: 0.91-2.33). Hubo un riesgo incrementado de
hemorragia intracraneal sintomatica (RR: 1.98: IC 95%:
1.07-3.68); sin embargo, no hubo diferencias en la mor-
talidad (RR: 0.98; IC 95%: 0.83-1.15)"".

Pregunta 8: ;Cudles son las medidas de neuro-
proteccion no farmacoldgicas tras la trombdlisis o
la trombectomia para mejorar la evolucion de la
EVC isquémica aguda?

Recomendacion: No se recomiendan medidas de
neuroproteccion no farmacologicas tras la trombdli-
sis o la trombectomia, por no existir evidencia sdlida
en las diversas revisiones sistemdticas que haya
demostrado eficacia y sequridad. Solo en casos muy
especificos, a criterio del médico tratante, podria
considerarse oxigeno suplementario a flujo normal.
(Nivel de evidencia 1++, grado de recomendacion
A, recomendacion fuerte.)

Aunque las terapias de reperfusion por IVT y EVT
siguen siendo la mejor alternativa terapéutica en los
pacientes con un evento agudo de EVC que cumplen
criterios de inicio del evento, clinicos e imagenoldgicos,
el nimero de pacientes que pueden recibir el beneficio
de estas alternativas sigue siendo reducido incluso en
los paises desarrollados®®’?. De esto se deriva la
importancia de contar con alternativas eficaces y segu-
ras para proveer neuroproteccion o citoproteccion en
todos los pacientes que sufren un evento agudo de
EVC.

Aunque la mayor parte de la investigacion se ha
centrado en el desarrollo de farmacos disefiados selec-
tivamente para bloquear vias moleculares y de sefali-
zacion celular que actien en la disminucion del dafo
del tejido cerebral, también se ha investigado el impacto
de alternativas terapéuticas no farmacoldgicas con
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distinto grado de éxito. Algunas de ellas son la hipo-
termia, el oxigeno suplementario y el preacondiciona-
miento isquémico’.

El oxigeno suplementario se sustenta en el hecho de
que la hipoxia en la fase aguda del evento de EVC se
asocia a peor pronostico, deterioro neurolégico y mayor
mortalidad. Sin embargo, la administracién de oxigeno
también se ha asociado a algunos riesgos, como vaso-
constriccion, toxicidad e infecciones respiratorias’.
Algunos estudios han evaluado la administraciéon de
oxigeno de alto flujo (45 I/min) durante al menos 12
horas, y los resultados no han podido demostrar bene-
ficios en los pacientes. Un estudio con 550 participan-
tes empleando oxigeno suplementario a bajo flujo (3 I/
min) tampoco pudo demostrar beneficios. Otro estudio
reportd en oxigeno en flujo bajo cuando se administra
por al menos 72 horas’?. Un estudio muy extenso, el
Stroke Oxygen Study, publicado en 201773, tuvo como
objetivo determinar la eficacia de la terapia con oxigeno
suplementario a flujo bajo en los primeros 3 dias. Los
autores aleatorizaron 8003 pacientes con un episodio
agudo de EVC en las primeras 24 horas de haber sido
admitidos en la sala de urgencias. Después de 3 meses,
no hubo diferencia en cuanto a mortalidad y discapaci-
dad en el grupo de oxigeno (OR: 0.97), ni al comparar
oxigeno continuo con oxigeno nocturno (OR: 1.03)"°.

Una revision sistematica publicada por Vos et al.”* en
2022 tuvo como objetivo evaluar cada una de las dis-
tintas estrategias de neuroproteccion en pacientes con
un episodio agudo de EVC. Un estudio” evalué el uso
de oxigeno normobadrico (fraccién inspirada de oxigeno
del 50%, 15 I/min) en 175 pacientes sometidos a terapia
endovascular. Adicionalmente, el 45% de los pacientes
recibieron terapia intravenosa. Los resultados mostra-
ron que hubo una mejoria de al menos 1 punto en la
mRS, de manera significativa, a favor del grupo que
recibié oxigeno (RR: 2.2; IC 95%: 1.3-3.9), y la morta-
lidad también mostré una disminucion en el grupo con
oxigeno (CR: 0.4; IC 95%: 0.1-0.9). La proporcion de
pacientes con buen desempefio funcional fue del 64.8%
en aquellos con oxigeno, frente al 50.6% en el otro
grupo; sin embargo, la diferencia no fue estadistica-
mente significativa (OR: 1.4; IC 95%: 0.7-1.6)"47°.

Una revision sistematica publicada por Bennett
et al.”® con la Colaboracién Cochrane evalu6 los estu-
dios publicados que midieron los beneficios de la tera-
pia con oxigeno hiperbdrico, que puede incrementar la
concentracion de oxigeno tisular y con ello disminuir el
dafio por hipoxia al incrementar la produccién de tri-
fosfato de adenosina celular. Los autores incluyeron 11
estudios clinicos controlados con un total de 705

pacientes. Los resultados de los metaanalisis fallaron
en demostrar beneficio en cuanto a mortalidad a los 6
meses (RR: 0.97; IC 95%: 0.34-2.75), y solo se pudo
demostrar beneficio funcional en 4 de las 14 escalas
funcionales tomadas como desenlaces. Los autores
concluyeron que no hay evidencia suficiente que
demuestre un claro beneficio de la terapia con oxigeno
hiperbarico’®.

El beneficio de la clinica se ha probado suficiente-
mente en pacientes con isquemia cerebral global des-
pués de un paro respiratorio y en encefalopatia
neonatal hipdxico-isquémica; sin embargo, no hay revi-
siones sistematicas al respecto en EVC’”. Las bases
fisiopatoldgicas sobre el beneficio de la hipotermia se
sustentan en la reduccion de un 7-10% del metabo-
lismo celular por cada reduccion de 1 °C de tempera-
tura corporal. Disminuyen el consumo de oxigeno, la
utilizacion de glucosa y los niveles de lactato en el
cerebro. La hipotermia también ha mostrado mantener
constantes los niveles de trifosfato de adenosina, asi
como la expresion de proteinas proinflamatorias. La
apoptosis también ha mostrado verse afectada en gran
medida por la hipotermia. La investigacién clinica al
respecto ha encontrado obstaculos importantes, sobre
todo en cuanto al tiempo en el que se puede iniciar la
terapia con hipotermia para aprovechar la ventana tera-
péutica ya conocida’®.

Una revision sistematica publicada por Kuczynski
et al.”® en 2020 evalud la eficacia y la seguridad de la
hipotermia terapéutica mediante la puntuacion de la
mRS. Los autores incluyeron 12 estudios controlados,
con 351 pacientes con hipotermia y 427 controles, y
los resultados del metaanalisis indican que no hubo
diferencias en la independencia funcional entre los
grupos (RR: 1.17; IC 95%: 0.93-1.46). Las complicacio-
nes globales fueron mayores en el grupo con hipoter-
mia terapéutica (RR: 1.18; IC 95%: 1.06-1.32), por lo
que los autores concluyen que no se observan bene-
ficios clinicos, aunque algunos estudios mostraron una
discreta diferencia hacia la mejoria, pero no estadisti-
camente significativa’®.

En 2022, Onose et al.”® publicaron una revision sis-
tematica sobre todas las modalidades de terapia de
neuroproteccion no invasiva y no farmacoldgica para
el manejo del episodio agudo de EVC. Incluyeron estu-
dios con electro/acupuntura, oxigeno hiperbarico, hipo-
termia, fotobiomodulacién, gases terapéuticos,
estimulacion transcraneal directa y estimulacion mag-
nética’. Los autores identificaron 54 estudios, pero la
mayoria de ellos no han concluido, por lo que la evi-
dencia clinica sobre la eficacia y la seguridad de esta
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modalidad terapéutica es limitada’™. Las GPC AHA/
ASA de 201926 no recomiendan la utilizacién sistema-
tica de ninguna alternativa no farmacol6gica de neuro-
proteccion en los pacientes con un episodio agudo de
EVC.

Pregunta 9: ;{Cudles son las medidas de neuro-
proteccion farmacoldgicas tras la trombdlisis o la
trombectomia para mejorar la evolucion de la EVC
isquémica aguda?

Recomendacion: Se sugiere el uso de cerebrolisina
como terapia coadyuvante con o sin tratamiento pri-
mario desde las primeras horas del inicio del evento
agudo de EVC isquémica. (Nivel de evidencia 1+,
grado de recomendacion A, recomendacion fuerte.)

Después de la oclusion de un vaso arterial cerebral,
la region isquémica puede dividirse en dos areas dis-
tintas: un nucleo interno, caracterizado por necrosis
celular después de las primeras horas del evento, y
otra zona, conocida como «penumbra», que tiene célu-
las viables y que pueden ser salvadas con tratamiento
de reperfusion’®. Esta zona se ha convertido en los
ultimos afos en objeto de gran interés en la investiga-
cién neuroldgica, con la finalidad de disminuir el dafio
neuronal secundario a la lesion hipdéxica y todo el pro-
ceso fisiopatoldgico, como los cambios que se desen-
cadenan en la cascada isquémica. Se han propuesto
distintos agentes neuroprotectores, incluyendo antago-
nistas del glutamato, bloqueadores del calcio, antioxi-
dantes e inmunomoduladores, entre otros’2.

La neuroproteccion ha cobrado interés en los afos
recientes. En gran medida, esta investigacion busca
descifrar la interaccion bioldgica especifica de diversas
intervenciones farmacoldgicas y los mecanismos de
defensa enddgenos tras la lesién. Sin embargo, solo
unos pocos ensayos clinicos en las ultimas décadas
han logrado resultados positivos en el amplio campo
de la proteccién y la rehabilitacion cerebral. Numero-
sas razones podrian explicar este resultado, como
enfoques metodoldgicos poco sélidos que generaron
evidencia inconsistente, esquemas terapéuticos cen-
trados en estrategias supresoras o la excesiva investi-
gacion sobre intervenciones con mecanismos de
accién unicos (monomodales)®.

La cerebrolisina es una combinacién de péptidos que
simulan el efecto bioldgico de factores neurotréficos y
aminodcidos, obtenidos de proteinas cerebrales porci-
nas libres de lipidos altamente purificadas, que pro-
mueven la estimulacion neurotrdfica (supervivencia y
mantenimiento del fenotipo de células altamente

diferenciadas), la neuroproteccién contra agentes noci-
vos, la neuromodulacion (p. ej., cambios en la plastici-
dad neuronal y sindptica) y la regulacion metabdlica
(es decir, contra la acidosis lactica y un aumento en la
resiliencia frente a condiciones hipdxicas). Se ha
demostrado que la cerebrolisina atraviesa con éxito la
barrera hematoencefalica, a pesar de varios procesos
metabdlicos y bioquimicos que generalmente dificultan
la recuperacion del sistema nervioso central desde un
punto de vista farmacoldgico. Los ensayos clinicos
aleatorizados han destacado la eficacia y la seguridad
de la intervencién multimodal para la recuperacion de
la funcion motora y neuroldgica después del ataque
isquémico agudo (AlS, acute ischemic stroke, por sus
siglas en inglés)®. Una revisién sistematica publicada
por Strilciuc et al.2° en 2021 tuvo como objetivo evaluar
la seguridad de la cerebrolisina como neuroproteccion
en pacientes con un episodio agudo de EVC. Los auto-
res reportaron los resultados del metaanalisis (2202
pacientes) de 12 ensayos clinicos aleatorizados, que
sefalan diferencias estadisticamente no significativas
(p > 0,05) entre la cerebrolisina y el placebo tanto en
el andlisis principal como en el de subgrupos. La tasa
mas baja de eventos adversos graves, en comparacion
con placebo, se observo con la dosis méas alta de cere-
brolisina en combinacién con la terapia combinada
(50 ml), lo que indica una reduccién moderada (RR:
0.6)%. Se observd una tendencia a la superioridad de
la cerebrolisina en combinacion a la terapia combinada
con respecto a los eventos adversos graves en trata-
mientos de dosis alta para la EVC isquémica modera-
da-grave, lo que sugiere cierto efecto del agente contra
los eventos adversos. Este metaandlisis exhaustivo
confirma el perfil de seguridad en los pacientes trata-
dos con cerebrolisina en combinacion a la terapia
combinada®.

Una evaluacién de tecnologias en salud publicada
por Wan et al.2" en 2023 tuvo como objetivo evaluar la
eficacia y la seguridad de la cerebrolisina en pacientes
con un episodio agudo de EVC. Los autores incluyeron
14 articulos, de los cuales ocho eran revisiones siste-
maticas. Los resultados de las revisiones sistematicas
indican que la combinacion de cerebrolisina con el
tratamiento convencional es mas efectiva que el trata-
miento convencional solo (p < 0.05). Los autores repor-
taron que cuatro de cinco revisiones sistematicas
demostraron que la combinacién de cerebrolisina con
el tratamiento convencional puede reducir la califica-
cion de la NIHSS y la Modified Edinburgh-Scandina-
vian Stroke Scale (MESSS). La reduccion del déficit
neuroldégico mostrd ser significativamente mayor
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(p < 0.05). En dos de estos estudios se observé mejoria
con cerebrolisina en los cambios en la NIHSS en los
dias 14 y 218283, Sin embargo, el estudio de Bornstein
et al.8 no pudo demostrar beneficio en la EVC leve con
cerebrolisina frente a placebo, pero en los pacientes
con un episodio moderado o grave hubo una diferencia
significativa en la puntuacion NIHSS en comparacion
con los que recibieron placebo (p < 0.05).

Respecto a la habilidad para la realizacion de activi-
dades diarias, Tang et al. y Yu et al.®' reportaron que
la mejoria en la mRS fue significativa con cerebrolisina
en combinacion con la terapia convencional en com-
paracién con placebo (p < 0.05). Los autores también
reportaron que siete revisiones sistematicas no demos-
traron un incremento de la mortalidad con cerebrolisina
en combinacion con terapia convencional, ni una mayor
incidencia de eventos adversos serios 0 no serios.
Algunos eventos adversos descritos fueron mareo,
fatiga, cefalea, nausea, fatiga e insomnio. La conclu-
sion de los autores es que la mayoria de los estudios
demostraron que la cerebrolisina en combinacién con
la terapia convencional incrementa la recuperacion
neuroldgica y mejora el déficit neuroldgico, ademas de
promover la recuperacién de la habilidad para realizar
la actividades cotidianas®'. Otra revision sistematica no
encontré diferencias en la mortalidad entre cerebroli-
sina y placebo (RR: 0.96; IC 95%: 0.65-1.41)%2.

Una revision con metaandlisis de los estudios
CARS-1 y CARS-2 publicada por Guekht et al. tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad de
cerebrolisina a dosis de 30 ml una vez al dia durante
3 semanas, iniciada a las 24-72 horas del evento agudo
de EVC. Se incluyeron 448 pacientes que recibieron el
tratamiento de estudio. El grupo que recibié cerebroli-
sina demostrdé en el metaanalisis superioridad con los
criterios ARAT (Action Research Arm Test) al dia 90
(media: 0.62; IC 95%: 0.57-0.68). También se encon-
traron beneficios clinicos a favor de cerebrolisina por
la escala NIHSS (cambio de puntuacion de > 4 puntos)
(OR: 1.80; IC 95%: 1.19-2.73). La tasa de mejoria en
cambios clinicamente relevantes fue del 17.3% en
CARS-1 y del 11.0% en CARS-2 a favor de cerebroli-
sina®®. La seguridad también fue evaluada, y se repor-
taron eventos adversos en el 46% con cerebrolisina
frente al 41.5% con placebo, la mayoria de ellos leves;
solo el 4.9% en cada grupo presentaron eventos adver-
sos serios, no asociados al tratamiento®.

Una revision sistematica publicada por Bornstein
et al.® incluyé nueve estudios clinicos controlados,
aleatorizados, en comparacién con placebo, con un
total de 1879 pacientes. Los resultados de los

metaandlisis mostraron que hubo superioridad a favor
de cerebrolisina en mejoria de la NIHSS (media pon-
derada: 0.60; IC 95%: 0.56-0.64). La discapacidad glo-
bal fue evaluada por la escala mRS al dia 90 y hubo
mejores resultados con cerebrolisina (media ponde-
rada: 0.61; IC 95%: 0.52-0.69). El metaanalisis también
mostré que no hubo diferencia en la mortalidad (RR:

0.81; IC 95%: 0.50-1.31). La conclusién de los autores

€s que su revision sistematica demuestra la superiori-

dad de la cerebrolisina respecto a los desenlaces fun-
cionales como la NIHSS y la mRS, entre otros8.

El estudio C-REGS2 evalu¢ la efectividad de la cere-
brolisina en pacientes con ictus isquémico moderado.
Se realizé en 16 paises entre abril de 2018 y abril de
2024, con un enfoque en la practica clinica real. Se
incluyeron 1865 pacientes, de los cuales 1769 forma-
ron la poblacién objetivo (1021 tratados con cerebroli-
sina y 748 controles). La cerebrolisina mostrd
superioridad en el andlisis ordinal de la mRS a los 90
dias (media ponderada: 0.6157; p < 0.0001). Se observo
una mejora significativa en todos los desenlaces
secundarios, incluyendo la puntuacién NIHSS a los 21
y 90 dias. La proporcién de pacientes con recuperacion
excelente (MRS 0-1) fue mayor en el grupo de cerebro-
lisina (media ponderada: 0.66; p < 0.0001). Los resul-
tados secundarios del estudio C-REGS2 mostraron:

- Escala NIHSS: dia 21 media ponderada 0.5792
(p < 0.0001) y dia 90 media ponderada 0.5781
(p < 0.0001). La cerebrolisina mostré una pequefa
superioridad en la recuperacién neuroldgica en am-
bos tiempos.

- Escala mRS: dia 21 media ponderada 0.6065
(p < 0.0001); proporcién de pacientes con recupera-
cién excelente (MRS 0-1) a los 90 dias, media ponde-
rada 0.66 (OR: 2.74; p < 0.0001); proporcién de pa-
cientes con independencia funcional (MRS 0-2) a los
90 dias, media ponderada 0.67 (OR: 2.88; p < 0.0001).
El estudio confirma la efectividad y la seguridad de

la cerebrolisina en la recuperacion funcional y cognitiva

tras un evento de EVC isquémica moderado, comple-
mentando los hallazgos de ensayos clinicos controla-
dos previos®®.

La citicolina, también conocida como citidina difos-
fato-colina (CDP-colina) o citidina 5-difosfocolina, es
un intermediario en la generacién de fosfatidilcolina a
partir de la colina, un proceso bioquimico comun en
las membranas celulares. La citicolina se encuentra de
forma natural en las células de los tejidos humanos y
animales, abundante en distintos érganos del cuerpo.
Se han propuesto diversos mecanismos de accion para
la citicolina que incluyen la preservacion de la
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cardiolipina y la esfingomielina, la preservacion del
contenido de &cido araquiddnico en la fosfatidilcolina y
la fosfatidiletanolamina, la restauracién parcial de los
niveles de fosfatidilcolina y la estimulacion de la sinte-
sis de glutation y la actividad de la glutation
reductasa.

Una revision sistematica Cochrane publicada en
2020 por Marti-Carvajal et al.?® tuvo como objetivo
evaluar la eficacia y la seguridad de la citicolina en
pacientes con EVC. Los autores incluyeron 10 estudios
clinicos controlados con 4281 participantes. La dosis
de citicolina se administrdé en un rango de 500 a
2000 mg por dia. Los autores reportaron baja calidad
de la evidencia y alto riesgo de sesgo en los estudios
incluidos®®. No hubo diferencia en la mortalidad (RR:
0.94; IC 95%: 0.83-1.07). Los metaanalisis de cuatro
estudios mostraron que la citicolina no aument¢ la pro-
porcién de pacientes con moderado o menor grado de
discapacidad de acuerdo con la escala mRS (RR: 1.11;
IC 95%: 0.97-1.26). Tampoco hubo mejoria en la recu-
peracion funcional segun el indice Barthel (RR: 1.03;
IC 95%: 0.94-1.13). No se observo diferencia en los
eventos cardiovasculares serios entre citicolina y pla-
cebo (RR: 1.04; IC 95%: 0.84-1.29), aunque no hubo
un adecuado reporte de eventos adversos®®.

La nerinetida (NA-1) es un péptido que interfiere con
la unién de la proteina de densidad postsinaptica 95 al
receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) y a la 6xido
nitrico sintetasa neuronal. Esto disocia al receptor
NMDA de las cascadas neurotdxicas, que incluyen la
entrada excesiva de calcio neuronal y la produccion de
oxido nitrico neurotoxico. El ensayo de fase Il ESCA-
PE-NAT1 investigo el efecto de una dosis intravenosa
Unica de NA-1 antes de la trombectomia en pacientes
con EVC isquémica, con un llenado de moderado a
bueno de los vasos colaterales en la angiografia por
TC y sin evidencia de una extensa region de infarto
temprano en la TC cerebral®”. El estudio clinico ESCA-
PE-NA1 no pudo demostrar que la nerinetida aumen-
tara la proporcién de pacientes con EVC que alcanzaron
buenos resultados clinicos (puntuacién mRS de 0-2 a
los 90 dias) ni la incidencia de eventos adversos graves
en comparacion con placebo (CR: 1.04; IC 95%: 0.96-
1.14). Sin embargo, en un subgrupo de pacientes que
no recibieron IVT, la nerinetida aumentd significativa-
mente los resultados favorables en comparaciéon con
placebo (59.3% frente a 49,8%). Los autores concluye-
ron que esto podria deberse a la escision enzimatica
de NA-1 por la plasmina, una serina proteasa generada
a partir del plasminégeno por activadores tisulares del
plasmindgeno como la alteplasa, lo que conduce a

concentraciones subterapéuticas de NA-187. Sin
embargo, la nerinetida todavia no esta aprobada por el
Ministerio de Salud en México.

Hay un renovado interés en la investigacion de nue-
vos farmacos neuromoduladores. Los farmacos que
bloquean la liberacién de glutamato han sido altamente
efectivos en estudios animales. El glutamato es una
sustancia que se utiliza normalmente para la comuni-
cacion entre las células cerebrales, pero es tdxico en
grandes cantidades®.

Los ensayos clinicos individuales en pacientes con
un accidente cerebrovascular no confirman el benefi-
cio de ninguno de estos farmacos. Las revisiones
sistematicas han fallado en demostrar beneficios fun-
cionales en los estudios clinicos y tampoco demues-
tran una disminucién en la mortalidad®. Algunos
antioxidantes, como el cido urico, solo han mostrado
beneficios limitrofes, como en el estudio URICO-IC-
TUS, en el que no hubo diferencias en los resultados
funcionales (OR: 2.0; IC 95%: 0.7-7.3) en pacientes a
los que se habia administrado terapia fibrinolitica den-
tro de las 4.5 horas de haber iniciado el evento de
EVC vy la recanalizacion se logré en mas del 80% de
los pacientes™.

El proceso de apoptosis también se ha propuesto
como potencial blanco terapéutico. El imatinib es un
inhibidor de la tirosina cinasa que reduce la apoptosis
bloqueando la sefalizacién del factor alfa de creci-
miento derivado de plaquetas. En un estudio, 60 pacien-
tes con EVC recibieron IVT y el 42% EVT. Los
resultados mostraron que los pacientes que recibieron
imatinib mejoraron en la escala NIHSS con la dosis mas
alta (800 mg al dia). Estos resultados son promisorios
y actualmente se estan conduciendo estudios de fase
Il para evaluar su eficacia y seguridad a mayor escala’™.

Investigacion futura

La agenda de investigacion en la EVC isquémica se
estd desplazando desde la mera elegibilidad para
reperfusion hacia una medicina de precision del tiempo,
el tejido y el paciente, con énfasis en ampliar las indi-
caciones, optimizar los procesos y personalizar la pre-
vencién y la recuperacion. La trombectomia en nucleos
extensos ha abierto un nuevo frente: los estudios
SELECT2 y ANGEL-ASPECT demostraron beneficio
funcional con EVT en pacientes con grandes volume-
nes de infarto y ventanas extendidas, y sus extensio-
nes a 1 afio sugieren persistencia del efecto. Las
preguntas abiertas incluyen la estratificacion por volu-
men/ASPECTS, los umbrales ultra-core y los criterios
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de futilidad individual, asi como los desenlaces centra-
dos en la calidad de vida®.

En paralelo, la EVT para oclusiones distales/oclusion
de vasos mediales distales (MeVO) exige mayor clari-
dad. Un ensayo multicéntrico reciente no mostro supe-
rioridad de la EVT sobre el manejo médico, lo que
impulsa disefios que incorporen fenotipos de vaso,
carga de trombo, neuroimagen cuantitativa y seleccion
por mismatch®.

La fase prehospitalaria seguira siendo un terreno
fértil. Las Mobile Stroke Units han mostrado mejoria
en tiempos y discapacidad a 90 dias, pero su genera-
lizacion y costo-efectividad fuera de entornos urbanos
de alta densidad requieren estudios pragmaticos,
especialmente en sistemas de bajos y medianos
recursos?’.

En el manejo hemodinamico tras la EVT, la evidencia
desaconseja descensos intensivos de la presion arte-
rial sistdlica a < 120 mmHg, lo que desplaza la inves-
tigacion hacia los rangos dptimos personalizados, el
control dindmico por objetivos y las plataformas de
bucle cerrado; seran decisivos los subestudios por
grado de recanalizacion, colaterales y vasculopatia
intracraneal®.

La neuroproteccion revisita su paradigma con dise-
fios combinados con reperfusion y seleccion bioldgica
o por imagen. Aunque el estudio ESCAPE-NA1 resultd
globalmente neutro, la interaccion con trombodlisis
sugiere que las terapias concomitantes dirigidas (p. €j.,
antiexcitotoxicidad o antiinflamacion) podrian rescatar
penumbra en subpoblaciones definidas; ensayos adap-
tativos, biomarcadores de dafio y desenlaces de recu-
peracion temprana seran determinantes.

En prevencion secundaria, dos lineas dominan; la
primera es el momento de iniciar la anticoagulacion en
pacientes con EVC por fibrilacion auricular (FA). El estu-
dio ELAN apoyd estrategias tempranas en muchos
pacientes, mientras que los andlisis por tamafio del
infarto y transformacion hemorragica contindan afi-
nando la seleccion; se requieren estudios clinicos con-
trolados que integren imagen seriada y riesgo
hemorrdgico dindmico®. La segunda es la etiologia
criptogénica o cardiopatia atrial. El estudio ARCADIA
no mostro superioridad del apixaban sobre la aspirina,
reforzando la necesidad de biomarcadores validados
(p. €j., carga de arritmia, sustratos auriculares) y des-
enlaces de recurrencia cardioembdlica. Asimismo, los
estudios clinicos controlados de tamizaje de FA (p. €j.,
STROKESTOP y LOOP) sugieren beneficios modestos
o0 nulos en desenlaces duros, por lo que la

investigacion debe focalizarse en umbrales de carga
arritmica que realmente cambien el riesgo®.

Finalmente, dos capas transversales moldearan el
campo. La primera es la inteligencia artificial aplicada
a imagen vy triaje, con modelos que automatizan
ASPECTS, deteccion de oclusién y prediccion de res-
puesta; la validacion multicéntrica, la equidad algorit-
mica y los estudio clinicos controlados de impacto
clinico son prioridades®. La segunda es la implemen-
tacion en paises de renta media-baja, donde los paque-
tes de atencion, las redes y los programas de tele-ictus
deben evaluarse con métricas comparables y andlisis
de costo-utilidad para cerrar brechas globales®.

En conjunto, la investigacion futura en EVC isquémica
sera mas estratificada, pragmatica y orientada a siste-
mas, con integracion de biomarcadores, imagen avan-
zada y resultados centrados en el paciente a lo largo
de la cadena de atencién, y también a mejorar el acceso
a unidades especializadas en paises en desarrollo.

Actualizacion

Se planea la actualizacién de la GPC para incorporar
nueva evidencia cientifica a las recomendaciones en
un periodo de 3 a 4 afios.

Informacién importante

Esta GPC y los documentos que sean publicados
con base en ella representan herramientas originadas
por el consenso de expertos clinicos acerca de las
terapias y la toma de decisiones vigentes para el
manejo del episodio agudo de EVC.

Este documento se publica para que los especialis-
tas consideren las recomendaciones clinicas y las
incorporen a la toma de decisiones de su préctica cli-
nica cotidiana. Sin embargo, estas recomendaciones
no se encuentran por arriba del criterio clinico indepen-
diente de cada médico y de las condiciones individua-
les de cada paciente.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Consideraciones éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales, historias clinicas ni muestras bioldgicas
humanas, por lo que no requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no se utilizd ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion ni la
creacion de contenido de este manuscrito.

Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible en
linea en la Revista de Educacion e Investigacion en
Emergencias (DOI: 10.24875/REIE.M26000032). Este
material es provisto por el autor de correspondencia y
publicado online para el beneficio del lector. El conte-
nido del material suplementario es responsabilidad
unica de los autores.
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Abreviaturas

AAN:
ADC:
AHA:
ARAT:
ASA:
ASPECTS:
AUC:
BASID:
BE-FAST:

CPSS:
CR:
DWI:
ECASS:

EVC:
EVT:
FAST:
FAST-ED:

FLAIR:
GBD:
GDG:
G-FAST:
G-I-N:
GPC:

IC 95%:
INR:
IOM:
IVT:
LAMS:
LAPSS:
MASS:
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American Academy of Neurology.
Apparent diffusion coefficient.
American Heart Association.

Action Research Arm Test.
American Stroke Association.
Alberta Stroke Program Early CT Score.
Area under the curve.

Brain Attack Surveillance in Durango.
Balance and Eye, Face, Arms,
Speech, Time.

Cincinnati Prehospital Stroke Scale.
Cociente de riesgos.
Diffusion-weighted imaging.
European Cooperative Acute Stroke
Study.

Enfermedad vascular cerebral.
Endovascular thrombectomy.

Face, Arms, Speech, Time.

Face, Arms, Speech, Time, Eye
Deviation y anosognosia.

Fluid attenuated inversion recovery.
Global Burden of Disease.

Grupo de desarrollo de la guia.
Gaze, Face, Arms, Speech, Time.
Guidelines International Network.
Guia de practica clinica.

Intervalo de confianza del 95%.
International Normalized Ratio.
Institute of Medicine.

Intravenous thrombolysis.

Los Angeles Motor Scale.

Los Angeles Prehospital Stroke Scale.
Melbourne Ambulance Stroke Screen.

MeSH:
mRS:
NICE:

NIHSS:

NINDS:

NMDA:
OPSS:
OR:
PACS:

Pre-HAST:
PWI:
RACE:
RM:
ROSIER:

RR:
rt-PA:

SIGN:
SUCRA:
TC:
TOF:
tPA:
u-PA:

VPN:
VPP:

Medical Subject Headings.
Modified Rankin Scale.

National Institute for Health and Care
Excellence.

National Institutes of Health Stroke
Scale.

National Institute of Neurological
Disorders and Stroke.
N-metil-D-aspartato.

Ontario Prehospital Stroke Scale.
odds ratio.

Physical Appearance Comparison
Scale.

PreHospital Ambulance Stroke Test.
perfusion-weighted imaging.

Rapid Arterial Occlusion Evaluation.
Resonancia magnética.

Recognition of Stroke in the Emer-
gency Room.

Riesgo relativo.

Activador tisular del plasminégeno
recombinante (alteplasa).

Scottish Intercollegiate Guidelines
Network.

Surface under the cumulative ran-
king area.

Tomografia computarizada.
time-of-fight.

Activador tisular del plasmindgeno.
Activador del plasmindgeno tipo
urocinasa.

Valor predictivo negativo.

Valor predictivo positivo.
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