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Pregunta 6: En pacientes con ACVi é{Cuales son las intervenciones de neuroproteccion mas
efectivas y seguras?

Conceptos previos:

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

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

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

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

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

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

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

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

Justificacion de la pregunta:

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

Citicolina

Sulfato de magnesio

Manitol

Hemodilucion

O O O O

Células madre

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

Busqueda de RS:

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

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

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

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

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

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

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

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

Intervenciones abordadas en esta pregunta clinica:

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

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

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

6.3 Pacientes e Manitol/ estandar Mortalidad
con ACVi

6.4 Pacientes e Hemodilucidn/euvolemia Mortalidad
con ACVi

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

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

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

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

PICO 6.2: Sulfato de magnesio

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

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

e Disminucion de la discapacidad a los 90 dias en pacientes en quienes se usé Sulfato de
magnesio frente al placebo.
En el grupo de pacientes con ACV, el 36.5% de los que usaron sulfato de magnesio tuvieron
un Rankin de 0 o0 1 a los 90 dias, en comparacién con los que recibieron placebo, donde fue
del 36.9%, siendo esta diferencia no significativa (p=0.87) (calidad de evidencia moderaday).

PICO 6.3: Manitol

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

PICO 6.4: Hemodilucidn

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

e Disminucion de la mortalidad en pacientes en quienes se aplicé técnicas de hemodilucion
frente a los que no.
En el grupo que recibid alguna técnica de hemodilucién (uso de expansores plasmaticos
como plasma, dextrano, albumina u otros), la hemodilucidn no redujo significativamente las
muertes durante las primeras cuatro semanas (Riesgo relativo (RR) 1.10; intervalo de
confianza 95% (1C95%) 0.90 a 1.34). Tampoco se vieron efectos en la mortalidad a los tres a
seis meses (RR 1.05; 1C95% 0.93 a 1.20). Ni en la variable que combinaba mortalidad,
dependencia funcional o institucionalizacidn (permanecer hospitalizado) a los tres meses
(RR 0.96; I1C95% 0.85 a 1.07) (calidad de evidencia baja).

6.5: Células madre

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

e Disminucion de la mortalidad en pacientes en quienes se usé células madre
mesenquimales frente a los que no.
Se evaluaron 2 estudios para el desenlace mortalidad por todas las causas, sin encontrar
diferencias significativas, el resultado fue un In(RR) de 0.54, con un 1C95% de -0.18 a 1.25
(p=0.141) (calidad de evidencia baja).

e Disminucion de la discapacidad en pacientes en quienes se usd células madre
mesenquimales frente a los que no.
Se evaluaron 5 estudios para el desenlace discapacidad, medida a través de la escala de
Rankin, sin encontrar diferencias significativas, el resultado fue un SMD de 0.40, con un
IC95% de -0.14 a 0.93 (p=0.146) (calidad de evidencia moderada).
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Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

1.

Citicolina:

Que en comparacion con el no uso de citicolina, el uso mostro:

o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia baja).

o No tener diferencias en dependencia (calidad de evidencia baja).

Conclusion: el uso de citicolina no muestra beneficios frente al no uso (calidad de
evidencia baja).

Sulfato de magnesio:

Que en comparacion con el no uso de sulfato de magnesio, el uso mostro:

o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia moderada).

o No tener diferencias en discapacidad (calidad de evidencia moderada).

Conclusion: el uso de sulfato de magnesio no muestra beneficios frente al no uso
(calidad de evidencia moderada)

Manitol:

Que en comparacion con el no uso de manitol, el uso mostro:

o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia muy baja).

Conclusion: en uso de manitol no muestra beneficios frente al no uso de manitol (calidad
de evidencia muy baja)

Hemodilucion:

Que en comparacion con el no uso de la hemodilucién, el uso mostroé:

o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia baja).

Conclusion: el uso de la hemodilucidn no muestra beneficio frente al no uso (calidad de
evidencia baja)

Células madre:

Que en comparacion con el no uso de células madre, el uso mostro:

o No tener diferencias en mortalidad (calidad de evidencia baja).

o No tener diferencias en dependencia (calidad de evidencia baja).

Conclusion: el uso de células madre no muestra beneficios frente al cuidado estandar
(calidad de evidencia baja).

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

priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes o familiares, dado que lo que

se busca con un tratamiento es que haya menor mortalidad y mejor recuperacioén funcional. En

todas las intervenciones se valoraron similares desenlaces.

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

Citicolina: Es importante explicar a los pacientes o familiares que no hay diferencias
significativas entre riesgos o beneficios. Los pacientes o familiares podrian preferir
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intervenciones asi sean con efectos marginales o con evidencia de baja calidad, por lo
gue ante la recomendacidon médica pueden hacer uso de esta intervencion.

e Conclusion: Los pacientes/familiares podrian preferir el uso de citicolina frente a no
usarla.

e Sulfato de magnesio: Los pacientes/familiares consideran favorables los desenlaces
evaluados, pero los resultados no van a favor del uso de este tratamiento; al contrario,
se describen efectos adversos, asi que los familiares no estarian de acuerdo con su uso.

e Conclusidn: Los pacientes/familiares podrian no preferir el uso de sulfato de magnesio.

e Manitol: Los pacientes/familiares consideran favorables los desenlaces evaluados, pero
no se describen beneficios; al contrario, se describen efectos adversos, desde leves
hasta fatales, asi que los familiares no estarian de acuerdo con su uso.

e Conclusion: Los pacientes/familiares podrian no preferir el uso de manitol.

e Hemodilucién: Existen varias técnicas de hemodilucién, sin que se hayan mostrado
beneficios con cualquiera de ellas. Existen dificultades para explicar el mecanismo
fisioldgico por el cual seria beneficiosa, por lo tanto, los pacientes/familiares no estarian
de acuerdo con su uso.

e Conclusion: Los pacientes/familiares podrian no preferir el uso de la hemodilucién
frente al no uso.

e Células madre: Existen varias técnicas a través de las cuales se pueden emplear las
células madre, sin beneficios comprobados clinicamente. Es posible que
comercialmente se haya promovido en algin momento el uso de células madre y que
ello atraiga las preferencias del paciente, pero se debe ser certero en indicar la nulidad
de beneficios, ademds que las técnicas para su administracion/preparacion pueden ser
cruentas.

e Conclusion: Los pacientes/familiares podrian no preferir el uso de las células madre
frente al uso.

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

e Citicolina: Luego del manejo inicial del ACVi y de los cuidados de neuroproteccion
estandar (PICO 4), los médicos no disponen de muchas opciones terapéuticas
adicionales para mejorar el estado funcional de los pacientes, asi que un grupo de ellos
suele aceptar inclusive medidas de neuroproteccién con eficacia marginal o discutible.
En la practica médica publica, los médicos especialistas no suelen usar la citicolina.

e Conclusidn: el uso de citicolina seria mas aceptable que no usarla.

e Sulfato de magnesio: Este tratamiento tiene usos muy limitados en la medicina debido
a los serios efectos adversos, por lo que su aceptabilidad es reducida entre los
profesionales de la salud.

e Conclusidn: El uso de sulfato de magnesio tendria menos aceptabilidad que no usarla.
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e Manitol: Se usa en varias condiciones neurocriticas, asi que de demostrarse algun
beneficio su implementacién seria facil.
e Conclusion: El uso de manitol seria mas aceptable que no usarla.

e Hemodilucién: La variabilidad en técnicas para conseguir la hemodiluciéon y su
supervisidén con parametros clinicos y de laboratorio limitan su aceptacion.
e Conclusidn: la hemodilucion seria menos aceptable que no usarla.

e Células madre: es un tratamiento no usado en los hospitales de EsSalud, cuyo beneficio
aun no estd demostrado, de serlo los profesionales podrian aceptar entrenarse en su
uso.

Conclusiodn: el uso de células madre podria ser aceptado.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

e C(Citicolina: La administracion de citicolina no implica mayores dificultades en
comparacion a otros tratamientos, pudiendo darse por via oral o endovenosa; ademas,
no es un medicamento disponible en el petitorio institucional. No esta disponible en
todas las farmacias extrahospitalarias, por lo que en algunos casos es de dificil
adquisicion.

e Conclusion: Administrar citicolina es menos factible que no administrarla.

e Sulfato de magnesio: El uso de este tratamiento implica supervisién constante de
variables clinicas que pueden no ser tan claras de medir en pacientes con un ACVi.
e Conclusion: El uso de sulfato de magnesio es menos factible que no usarla.

e Manitol: Se usa en otro tipo de lesiones cerebrales que generen sindromes de
hipertension endocraneana, asi que el personal de emergencia y de cuidados criticos
estd habituado a su uso, por lo que seria de facil implementacién de ocurrir un ACVi.

e Conclusidn: el uso de manitol es igual factible que no usarla.

e Hemodiluciéon: No hay muchas condiciones médicas en las cuales se indique la
hemodilucién, por lo que su implementacidn requeriria de entrenamiento del personal,
ademads de necesitar parametros laboratoriales para supervisar el cumplimiento del
objetivo terapéutico.

e Conclusidén: La hemodilucion es menos factible que no emplearla.

e Células madre: Requeriria de programas de entrenamiento para un equipo
multidisciplinar, de adquirir equipamiento para su preparacién o implementacion.
Ademas no se encuentra en el petitorio institucional.

e Conclusion: El uso de células madre es menos factible que no usarla.

Uso de recursos: El GEG-Local considero que:
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e Citicolina: La citocolina no estd disponible en el petitorio nacional, su costo debe ser
asumido integramente por los familiares o el paciente, segin el Observatorio de
productos farmacéuticos-DIGEMID, el costo de cada ampolla en su presentacion en
suspension es de aproximadamente S/. 75.00 (junio-2018). Los gastos secundarios a su
administracién son minimos; por tanto, el costo es mucho mayor teniendo en cuenta su
nulo beneficio.

e Conclusion: El uso de citicolina seria mas costoso que su no uso.

e Sulfato de magnesio: este tratamiento es de bajo costo y estd disponible en las
farmacias de centros de salud y hospitales, sin embargo, su costo se incrementa debido
a los costos indirectos asociados a la supervisidon de variables clinicas.

e Conclusion: El uso del sulfato de magnesio seria mas costoso que no usarla.

e Manitol: Es un medicamento disponible desde las unidades de neurocriticos hasta los
servicios de emergencia, es de bajo costo, su administracidn implicaria mayores
recursos. Sin embargo, dado que no genera mayores beneficios, gastar en ello no
retribuiria en ahorros.

e Conclusidn: El uso de manitol seria igual de costoso que no usarla.

e Hemaodiluciéon: Dentro de las opciones para generar hemodilucidn el uso de cristaloides
es la de menor costos y es de facil administracion lo cual no generaria costos indirectos
mayores.

e Conclusidn: El uso de la hemodilucidn con cristaloides podria ser algo mas costoso que
no usarla.

e Células madre: No esta disponible entre las terapéuticas hospitalarias, se administra en
algunos centros privados, los costos directos son variables pero elevados en
comparacion a las otras intervenciones descritas. De implementarse en los hospitales
requeriria la participacion de un equipo multidisciplinario que se encuentre capacitado
en su uso.

e Conclusion: El uso de células madre seria mas costoso que no usarla.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:
Citicolina

e Direccidn de la recomendacion: El tratamiento con citicolina no modifica los desenlaces
de interés (dependencia, mortalidad), e incrementaria el uso de recursos, por ello se
decidié formular una recomendacidn en contra del uso de la citicolina.

e Fuerza de la recomendacién: Considerando que la calidad de la evidencia fue baja,
aunque el tratamiento con citicolina puede ser preferido por los pacientes, ser aceptado
por los médicos especialistas, y ser factible de aplicar; se decidid asignarle una fuerza
condicional a esta recomendacion.
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Sulfato de magnesio

Direccidon de la recomendacién: Considerando que el tratamiento con sulfato de
magnesio no modifica los desenlaces de interés (discapacidad, mortalidad), y se asocian
a efectos secundarios, desde menores hasta mortales, se decidid formular una
recomendacidn en contra del uso de sulfato de magnesio.

Fuerza de la recomendacion: Considerando que la calidad de la evidencia fue
moderada, y que el tratamiento con sulfato de magnesio no seria preferido por los
pacientes, es poco aceptado por los médicos especialistas, y con poca factibilidad de
aplicar; se decidié asignarle una fuerza fuerte a esta recomendacion.

Manitol

Direccién de la recomendacién: Considerando que el tratamiento con manitol no
modifica el desenlace de interés (mortalidad), sin que se generen muchos costos
adicionales, se decidid formular una recomendacion en contra del uso de manitol.
Fuerza de la recomendacion: Considerando que la calidad de la evidencia fue muy baja,
y que el tratamiento con manitol puede no ser preferido por los pacientes, aunque es
aceptado por los médicos especialistas, y es factible de aplicar; se decidid asignarle una
fuerza condicional a esta recomendacion.

Hemodilucidn

Direccion de la recomendacion: Considerando que el tratamiento con hemodilucién no
modifica el desenlace de interés (mortalidad), y se podria asociar a dificultades de
aplicacion o factibilidad, se decidié formular una recomendacién en contra del uso de
la hemodilucién.

Fuerza de la recomendacidén: Considerando que la calidad de la evidencia fue baja, y
que el tratamiento con hemodilucién que se va a recomendar podria no ser preferido
por los pacientes, es el menos aceptado por los médicos especialistas, y el menos
factible de aplicar; se decidié asignarle una fuerza condicional a esta recomendacion.

Células madre

Direccion de la recomendacién: Considerando que los tratamientos con células madre
no modifican los desenlaces de interés (dependencia, mortalidad), e incrementa
significativamente los costos, se decidié formular una recomendacidn en contra del uso
de las células madre.

Fuerza de la recomendacidén: Considerando que la calidad de la evidencia fue baja, y
que el tratamiento con células madre seria el menos factible de aplicar; se decidié
asignarle una fuerza condicional a esta recomendacion.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Citicolina

Recomendacion:

En pacientes con ACVi, no se sugiere el uso de citicolina. (Recomendacién condicional en

contra, calidad de evidencia: baja).

Sulfato de magnesio

Recomendacion:

En pacientes con ACVi, no se recomienda el uso de sulfato de magnesio. (Recomendacién
fuerte en contra, calidad de evidencia: alta)

Manitol

Recomendacion:

En pacientes con ACVi sin hipertensidon endocraneana, no se sugiere el uso de manitol como
neuroproteccidn. (Recomendacién condicional en contra, calidad de evidencia: muy baja)

Hemodilucidn

Recomendacion:
En pacientes con ACVi, no se sugiere el uso de hemodilucidon. (Recomendacion condicional
contra, calidad de evidencia: baja)

Células madre

Recomendacion:
En pacientes con ACVi, no se sugiere el uso de células madre. (Recomendacion condicional
contra, calidad de evidencia: baja)




