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Resumen

Existe una gran cantidad de informacién sobre el
tratamiento de apoyo farmacolégico temprano para la
rehabilitacién posterior a un accidente cerebrovascular
isquémico agudo. El objetivo de esta revision es ofrecer
a los profesionales de la salud involucrados en la reha-
bilitacién de los pacientes un resumen de la evidencia
disponible que colabore con la toma de decisiones en
su practica clinica diaria.

Se realiz6 una busqueda de ensayos clinicos aleato-
rizados y estudios observacionales publicados entre el
1/1/2000 y el 28/8/2022 utilizando como motor de bus-
queda PubMed, Cochrane y Epistemonikos con restric-
cién de idioma a ingles y esparfiol. Los estudios seleccio-
nados incluyeron pacientes mayores de 18 aflos con un
accidente cerebrovascular isquémico agudo sometidos
a rehabilitacién temprana. Los desenlaces considerados
para eficacia fueron: funcién motora, lenguaje y dolor.
Las intervenciones farmacolégicas seleccionadas fueron:
cerebrolisina, levodopa, selegilina, anfetaminas, fluoxeti-
na, citalopram, escitalopram, antipsicéticos, memantine,
pregabalina, amitriptilina y lamotrigina.

Se realizé sintesis y evaluacién de la evidencia utili-
zando metodologia GRADE.

Esta revisién proporcioné un resumen de eviden-
cia sobre el tratamiento de apoyo farmacolédgico en la
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neuro-rehabilitacién temprana de pacientes post acci-
dente cerebrovascular isquémico agudo. Esto permitira
mejorar las recomendaciones actuales con el objetivo
de colaborar con la toma de decisiones en salud para
esta poblacion.

Palabras clave: accidente cerebrovascular isquémico
agudo, rehabilitacién de accidente cerebrovascular, re-
habilitacién neurolédgica

Abstract

Pharmacological treatment in early rehabilitation after
ischemic stroke

There is a wealth of information on early pharma-
cological supportive treatment for early rehabilitation
following acute ischemic stroke. This review aims to
provide healthcare professionals involved in rehabilitat-
ing patients with a summary of the available evidence
to assist with decision-making in their daily clinical
practice.

A search for randomized clinical trials and observa-
tional studies published between 1/1/2000 and 28/8/2022
was performed using PubMed, Cochrane and Episte-
monikos as search engines with language restriction

to english and spanish. The selected studies included
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patients older than 18 with acute ischemic stroke un-
dergoing early rehabilitation. The outcomes considered
for efficacy were: motor function, language, and cen-
tral pain. The selected pharmacological interventions
were: cerebrolysin, levodopa, selegiline, amphetamines,
fluoxetine, citalopram, escitalopram, antipsychotics,
memantine, pregabalin, amitriptyline and lamotrigine.

Evidence synthesis and evaluation were performed
using the GRADE methodology.

This review provided a summary of the evidence on
pharmacological supportive care in early rehabilitation
of post-acute ischemic stroke patients. This will make
it possible to improve current recommendations with
the aim of collaborating with health decision-making
for this population.

Key words: acute ischemic stroke, stroke rehabilita-
tion, neurological rehabilitation

PUNTOS CLAVE

¢ La neuroplasticidad post ACV es maxima
dentro de los 45 dias posteriores al evento

¢ No existe consenso en el uso rutinario y
temprano de farmacos que, por su me-
canismo de accién, podrian potenciar la
neuroplasticidad cerebral posterior a un
ACV isquémico.

e Presentamos una revisién narrativa sobre
la utilizacion de farmacos que podrian me-
jorar los desenlaces: motor, funcionalidad,
lenguaje y dolor central post ACV, cuando
son asociados a terapias de rehabilitacion
no farmacoldgica hasta 6 meses posteriores
al evento.

El accidente cerebrovascular isquémico
(ACVi) es la cuarta causa de muerte y principal
causa de discapacidad en Argentina y paises de-
sarrollados® 2 Se estima que anualmente de los
15 millones de personas que sufren un ACV en
el mundo, un tercio mueren y otro tercio quedan
con discapacidad grave®.

Los avances en el tratamiento agudo del ACVi
han determinado que exista una mayor canti-
dad de sobrevivientes con discapacidad* de los
cuales un 40% tendra secuelas graves que inter-
fieran en su calidad de vida®. La discapacidad
post ACVi es compleja, heterogénea, y suele ser
multidominio: motora, sensitiva, comunicacio-
nal, visual, cognitiva y emocional®.
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La recuperacién posterior al ACVi sigue una
curva ascendente de pendiente progresivamen-
te menor: la mayor recuperacioén ocurre en fases
iniciales (85% en los primeros 45 dias y 95% a 90
dias); entre el tercer y sexto mes la recuperacién
es leve, y a partir del sexto el déficit se conside-
ra estable. La neuroplasticidad (crecimiento de
nuevas interconexiones en la red neuronal sana
desde areas adyacentes o remotas a la dafada
que suplantan sus funciones) es el principal me-
canismo de recuperacién y el objetivo de las te-
rapias de rehabilitacién’=®.

Las recomendaciones sobre los firmacos que
pueden optimizar la recuperacién se basan en
pocos estudios pequenos con criterios de in-
clusién y evaluacién clinica heterogéneos> .
Los neuromoduladores como glutamato, acetil-
colina, serotonina, noradrenalina y dopamina
podrian incrementar los procesos de neuro-
plasticidad por sus efectos antiinflamatorios,
promocién de la angiogénesis, neurogénesis,
regeneracién axonal y facilitaciéon de la reorga-
nizacién cortical* °. Algunos farmacos favore-
cen la recuperacién al disminuir factores que
limitan la adherencia a la rehabilitacién como
los antidepresivos. Los antiepilépticos mas an-
tiguos: fenobarbital, diazepam, fenitoina han
demostrado tener efectos inhibitorios sobre la
formacién de nuevas sinapsis. Los antihistami-
nicos H2 (famotidina, ranitidina) pueden causar
sedacién e impedir la neuroplasticidad al inhibir
la potenciacién a largo plazo*.

Nuestro objetivo fue identificar, sintetizar y
evaluar la evidencia existente sobre el efecto
del tratamiento farmacoldgico temprano en la
rehabilitacién post ACVi en adultos mayores de
18 afios utilizando una aproximacién a la meto-
dologia GRADE.

Métodos

Se realiz6 una revisién narrativa siguiendo la Guia SAN-
RA (Scale for the Assessment of Narrative Review Articles)™.

La pregunta de investigacion clinica en formato PICO
se encuentra en la Tabla 1.

Se seleccionaron drogas por consenso de los autores,
utilizadas en la préctica clinica para otras indicaciones,
con plausibilidad biolégica de potencial beneficio en esti-
mular la neuroplasticidad cerebral posterior a un ACVi. Se
consideraron 3 desenlaces centrales: recuperacién moto-
ra, recuperacion de lenguaje y mejoria del dolor central.

MEDICINA (Buenos Aires) 2023; 83: 1-40



Farmacoterapia en neuro-rehabilitacion

Tabla 1 | Pregunta clinica (PICO)

Poblacion Intervencion
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Comparador Resultado (a 3y 6

Pacientes adultos mayores Tratamiento

de 18 afios expuestos a farmacolégico instaurado
rehabilitacién temprana precozmente (entre 7 y
180 dias del evento)

e Cerebrolisina

después de un ACVi
agudo (tiempo 0 menos
de 24 h) * Levodopa

e Selegilina

e Anfetaminas
e Fluoxetina

e Citalopram

e Escitalopram
e Antipsicoticos
e Memantine

* Pregabalina

e Amitriptilina
e Lamotrigina

meses post ACVi)

Atencién habitual Impacto en:
no farmacolégica 1. Discapacidad’
(kinesiologia/ 2. Funcién motora?
fonoaudiologia/terapia 3. Lenguaje?
ocupacional) 4. Dolor central*

5. Seguridad

'MS-Rankin, Barthel, GOS, Glasgow Coma Scale. 2Escala NIHSS, Medical Research Council (MRC), FIM. *Mejoria en al menos uno
de los siguientes componentes: fluencia, comprension, denominacion, repeticion. *Escala diaria de dolor, Escala global de dolor

Se incluyé al impacto funcional como variable dentro del
desenlace dado que no siempre la mejoria de un paré-
metro se traduce en mayor independencia funcional. Se
seleccionaron: cerebrolisina, levodopa, selegilina, anfeta-
minas fluoxetina, citalopram, escitalopram, antipsicéti-
cos, memantine, pregabalina, amitriptilina y lamotrigina.
El tiempo de inicio de intervencién fue de hasta 6 meses
posteriores al evento.

La busqueda de literatura incluyé revisiones sistema-
ticas, ensayos clinicos aleatorizados y estudios observa-
cionales publicados entre el 1/1/2000 y el 28/8/2022 uti-
lizando como motor de bisqueda PubMed, Cochrane y
Epistemonikos sin restriccién por idioma (Anexo 1).

El cribado de los articulos identificados en la busqueda
bibliografica inicial se realizé mediante la evaluacién del
titulo/resumen por dos revisores ciegos en la plataforma
Rayyan. Se excluyeron aquellos que no cumplian los cri-
terios de inclusién. Las discrepancias se resolvieron por
un tercer revisor.

Los articulos elegibles que contenian informacién
para contestar la pregunta de interés fueron evaluados
metodolégicamente para valorar la calidad del reporte
con las guias de reporte para cada disefio encontrado uti-
lizando la ultima versién publicada en Equator (https://

www.equator-network.org).
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El riesgo de sesgo de los estudios incluidos se evalud
con: 1) RoB para estudios aleatorizados®?, 2) ROBINS-I
para estudios no aleatorizados® 3) Herramientas de eva-
luacién de cohorte y serie de casos de NIH para estudios
de una sola rama de intervencién'* y 4) AMSTAR-2 para
revisiones sistematicas®.

La evidencia de cada articulo se resumié mediante
metodologia GRADE' Y con una tabla de resumen de ha-
llazgos (SoF segun siglas en inglés). La evidencia se clasifi-
c6 en alta, moderada, baja y muy baja’® (Anexo 2).

En el periodo de interés, 224 articulos fueron elegibles
de los cuales quedaron 30 para la revisién (Fig. 1).

Para la mejor comprensién, se describen los resulta-

dos, separados por desenlaces: motor, lenguaje y dolor

Drogas que podrian modificar el
desenlace motor
Cerebrolisina

La cerebrolisina es una preparacién de origen
porcino que consiste en neuropéptidos de bajo
peso molecular (<10 kDa) y aminodcidos libres.
Se ha demostrado que la cerebrolisina tiene pro-
piedades neuroprotectoras contra la excitotoxi-
cidad neuronal, al inhibir la formacién de radi-
cales libres y la activacién microglial. Asimismo,
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Figura 1 | Flujograma de la estrategia de bdsqueda
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IDENTIFICACION

BUSQUEDA DE LA LITERATURA
Pubmed, Cochrane, Epistemonikos

!

CRIBADO

Resultados combinados de la
blsqueda
n=1560

!

Articulos excluidos
titulo/resumen en Rayyan
n=133

ELEGIBILIDAD
n=224

Resultados de seleccidn
titulofresumen

!

Anticulos excluidos por calidad
n= 184

INCLUSION

Resultados de articulos incluidos
n=30

exhibe actividad neurotréfica que promueve el
brote neuronal, mejora la supervivencia celu-
lar y estimula la neurogénesis'®?!. Este enfoque
terapéutico ha sido exitoso en modelos experi-
mentales de oclusién de la arteria cerebral me-
dia, resultando en una reduccién del infarto y
una mejora de la recuperacién funcional en ani-
males?.

El estudio de Anish Mehta del 2019%, compar6
infusién de cerebrolisina intravenosa (30 mL di-
luida en 100 mL solucién salina en 60 minutos
durante 10 dias) vs. placebo, en 40 pacientes post
ACVi. El desenlace motor, medido por la Escala de
Accidente Cerebrovascular del Instituto Nacional
de Salud (NIHSS) fue significativamente menor
en el dia 11 (MD 1.15) y después de 90 dias (MD
1.32) en comparacion con placebo. La puntuacién
media del Indice de Barthel (BI) fue significativa-
mente mayor en el dia 11 (MD 3 mas alto) y des-
pués de 90 dias (MD 3.51 mas alto) en compara-
cién con placebo. (certeza de evidencia: baja)

Los resultados resumidos del estudio de Dan-
feng y col. no lograron demostrar una superio-
ridad significativa de la cerebrolisina en la eva-
luaciéon de discapacidad medida en escala de
Rankin modificada (mRS) (MD 0.49 menor; 95%

CI 1.21-0.24) y BI (MD 6.8 mas alto; 95% IC 0.55-
14.16). La administracién de cerebrolisina tuvo
efectos neutrales sobre los resultados de seguri-
dad en comparacién con el placebo, incluyendo
mortalidad (RR 0.82; 95% CI 0.55-1.22) y eventos
adversos serios (RR 0.98; 95% CI 0.90-1.08). (cer-
teza de evidencia: muy baja)?.

En el estudio de Chang y col. se le administré
a los pacientes cerebrolisina (infusién intrave-
nosa de 30 mL diluida en 100 mL solucién salina
durante 60 minutos durante 10 dias) y demos-
traron tener menores cambios degenerativos
en los principales tractos de materia blanca re-
lacionados con funcién motora que en el grupo
placebo (FMA-T 30 dias MD 2.8 menor; FMA-T 3
meses MD 2.8 mas alto; FMA-UL 30 dias MD 0.6
menor; FMA-UL 3 meses MD 3.3 mas alto; FMA-
LL 30 dias MD 2.3 menor; FMA-LL 3 meses MD
0.6 menor) (certeza de evidencia: moderada)®.

En una revision sistematica de 2020, que com-
pard cerebrolisina vs. placebo se observaron los
siguientes resultados de acuerdo a los desenla-
ces propuestos?:

Mortalidad por todas las causas. 6 estudios.
RR 0.90. 95% CI 0.56-1.32. (certeza de evidencia:
baja)
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Eventos adversos. 4 estudios. RR 0.97. 95% CI
0.85-1.10. (certeza de evidencia: baja)

Eventos adversos serios. 4 estudios. RR 1.15.
95% CI 0.81-1.65. (certeza de evidencia: baja)

Eventos adversos fatales. 3 estudios. RR 0.90.
95% CI 0.59-1.38. (certeza de evidencia: baja)

En el metanadlisis de Stefan Strilciuc de 2021%
que incluyé a 2202 pacientes con ACVi, no se en-
contraron diferencias significativas en mortali-
dad (RR 0.83, 95% CI 0.57-1.23) entre cerebrolisi-
na y placebo. (certeza de evidencia: moderada)

Levodopa

La levodopa (LD) es el precursor metabdlico
de la dopamina (DA). Aproximadamente el 95%
de la LD se convierte en DA, estimulando la neu-
rotransmisién dopaminérgica, y el 5% restante
se convierte en norepinefrina y afecta la neuro-
transmisién adrenérgica. Los efectos terapéu-
ticos y adversos de la levodopa resultan de su
descarboxilacién en dopamina por medio de la
enzima descarboxilasa. La LD atraviesa la barre-
ra hematoencefélica por transporte facilitado y
es un farmaco deseable para evaluar debido a su
perfil de accién seguro?.

La DA juega un papel en la formacién de me-
morias motoras y por lo tanto facilita la neu-
roplasticidad, a través del fortalecimiento (po-
tenciacién a largo plazo, LTP) o debilitamiento
(depresion a largo plazo, LTD) de las sinapsis
neuronales, generando asi neuroplasticidad. La
DA tiene un efecto de curva de concentracién
en forma de U invertida para facilitar la LTP. En
estudios previos, dosis de 100 mg generaron un
efecto facilitador, y dosis de 25 mgy 200 mg ejer-
cieron un efecto inhibidor en la corteza cerebral.
Este agente farmacolégico ha mostrado resulta-
dos prometedores en el tratamiento del ACVi al
mejorar la recuperacién motora funcional en el
periodo subagudo y crénico, en combinacién con
fisioterapia intensiva, sin efectos secundarios
significativos informados. En las fases aguda y
subaguda, se demostré que LD mejora las habili-
dades motoras funcionales que se mantuvieron
a las tres semanas de seguimiento. LD también
mostrd un beneficio adicional en las actividades
de la vida diaria y en la gravedad del ACVi?®.

El estudio de Lokk* tuvo como objetivo eva-
luar el tratamiento con LD en combinacién con
fisioterapia para la recuperacién motora y las
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actividades de la vida diaria (AVD) en la rehabi-
litacién de ACV. Este estudio fue un ensayo alea-
torizado, doble ciego, controlado con placebo
con pacientes con ACVi. La funcién motora, AVD
y ACVi fueron evaluados por Fugl-Meyer (FM),
indice de Barthel (BI) y NIHSS al inicio, 15, 90 y
180 dias, respectivamente. En el estudio partici-
paron 20 pacientes en el grupo de levodopa y 20
pacientes en el grupo placebo.

Todos los participantes mostraron recupera-
cién de la funcién motora (FM a los 6 meses MD
13.8;) y AVD (BI a los 6 meses MD 11.25). Hubo li-
geras pero significativas diferencias en NIHSS en
comparacién con placebo en el seguimiento de 6
meses (NIHSS MD 1.9). El paciente con ACVi en
tratamiento con LD en combinacién con fisio-
terapia mostré una ligera mejoria en la funcién
motora y en la discapacidad del ACV*. (certeza
de evidencia: alta)

Selegilina

La selegilina es un inhibidor irreversible se-
lectivo de la monoaminooxidasa tipo B. Tiene
propiedades neuroprotectoras y se ha demos-
trado eficaz en diferentes modelos experimen-
tales de isquemia cerebral®. La selegilina redu-
ce el dano estriatal y taldmico después de una
hipoxia y disminuye el drea de necrosis. Mejora
la supervivencia de las células piramidales del
hipocampo y protege el tejido cortical después
de la isquemia®.

Un estudio piloto de fase II aleatorizado, do-
ble ciego, controlado con placebo, evalué 20 pa-
cientes con ACVi aterotrombdtico reciente. Se
aleatorizarion pacientes dentro de las 48 h de
iniciado los sintomas a recibir clorhidrato de se-
legilina 10 mg vs. placebo, con visitas de segui-
miento hasta 12 semanas. Las principales varia-
bles de eficacia fueron Scandinavian Stroke Scale
(SSS) (escala 0-58), BI (escala 0-110) y FMS (escala
0-114). En todas estas escalas los pacientes con
selegilina tuvieron puntajes mas bajos (mas dis-
capacidad que el grupo placebo). Sin embargo, el
puntaje en la semana 12 fue consistentemente
mayor en los pacientes tratados con selegilina.
Los resultados se expresaron como delta en el
puntaje promedio en cada escala al finalizar el
tratamiento. Solo se observé mejoria significa-
tiva en puntaje de escala motora SSS (18.4+ 6.3
p 0.019) y tendencia no significativa a mejoria en
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las escalas funcionales BI y FMS. En términos de
seguridad se reportaron 19 efectos adversos (EA)
en grupo selegilina vs. 31 EA en placebo, siendo
no estadisticamente significativa esta diferen-
cia®. (certeza de evidencia: baja)

El escaso numero de pacientes de este trabajo
y el impacto, si bien moderado, demostrado solo
en una de las tres escalas de evaluacién motora,
limitaria su indicacién.

Anfetaminas

Experimentos realizados en modelos anima-
les han demostrado que las anfetaminas po-
drian mejorar la recuperacién de los ACVi*. La
mas utilizada es la dexanfetamina, ejerciendo
sus efectos en humanos y animales, a través de
la via noradrenérgica, modulando la neurotrans-
misién en el SNC. Se ha visto que pueden mejo-
rar la recuperacion luego de un ACV, sobre todo
si se asocian a terapias fisicas®.

En el ECA* que incluy6 a 64 pacientes se ad-
ministré dextroanfetamina 10 mg cada 4 dias
por seis sesiones. El estudio demostré que no
hubo ninguna diferencia global asociada al tra-
tamiento en el cambio medio (SEM) + desvio
estandar, en las puntuaciones motoras de FMS
desde el inicio hasta 3 meses después del ACV
(—18.65 [2.27] puntos con dextroanfetamina fren-
te a —20.83 [2.94] puntos con placebo; p = 0.58).
No hubo diferencias generales asociadas con el
tratamiento en ninguno de los andlisis secunda-
rios del estudio y no se encontraron diferencias
en los subgrupos segtn la ubicaciéon del ACV o la
gravedad inicial. No se atribuyeron eventos ad-
versos*. (certeza de evidencia: alta)

El tratamiento con dextroanfetamina combi-
nado con fisioterapia no mejoro la recuperaciéon
de la funcién motora en comparacién con place-
bo combinado con fisioterapia 3 meses después
del ACVi hemisférico. El tratamiento fue segu-
ro. (certeza de evidencia: moderada)

El tratamiento con anfetamina se asocié con
tendencias no significativas a un aumento de
muertes (OR 2.78 (IC 95%, 0.75-10.23), n = 329, 11
ensayos) y mejor puntuacién motora (DMP 3.28
(IC del 95% —0.48-7.04) n = 257, 9 ensayos) pero
no tuvo efecto sobre el resultado combinado de
muerte y dependencia (OR 1.15 (IC 95% 0.65-2.06,
n =206, 5 juicios). La anfetamina aumenté la pre-
sién arterial sistélica (PAS) (DMP 9.3 mmHg, IC
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del 95% 3.3-15.3, n = 106, 3 ensayos) y frecuencia
cardiaca (FC) (DMP 7.6 latidos por minuto (Ipm),
IC del 95% 1.8-13.4, n = 106, 3 ensayos). A pesar
de las variaciones en regimenes de tratamiento,
resultados y duracién del seguimiento no hubo
evidencia de heterogeneidad significativa o ses-
go de publicacién®. (certeza de evidencia: alta)

En un meta-andlisis de 6 estudios (176 pa-
cientes) hubo evidencia de una leve mejoria en
la funcién motora (WMD -6.1 puntos; 95% IC
-10.4 a -1.9) aunque basado en ensayos con he-
terogeneidad moderada. Los datos no proporcio-
nan evidencia de que el tratamiento con anfe-
tamina mejore las actividades de la vida diaria,
la funcién neurolégica o la depresién. Con base
en la evidencia actual, no hay indicacién para
el uso rutinario de anfetaminas para mejorar la
recuperacién después de un ACV*. (certeza de
evidencia: alta)

A pesar de una tendencia a mejorar la fun-
cién motora en anadlisis de subgrupos, persisten
dudas sobre la seguridad existiendo importan-
tes efectos hemodindmicos, cuyas consecuen-
cias se desconocen.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina

Los antidepresivos ejercen su efecto benefi-
cioso de dos maneras: modulan las vias cértico-
estriado-palido-talamo-corticales luego de su
accion sobre los nucleos del rafe, el locus coeru-
leus y el area tegmental ventral y producen una
reorganizacién de las conexiones neurales me-
diante su accién sobre el factor neurotroéfico de-
rivado del cerebro (BDNF)*.

En el caso de los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (ISRS) se ha visto en
modelos animales que su uso se asocia a incre-
mento de vascularizacién perilesional, neuro-
génesis y formacién de nuevas sinapsis neuro-
nales. Esto trajo aparejado la hipdtesis de que
podrian estimular la neuroplasticidad y recupe-
raciéon de la funcién perdida®.

Fluoxetina

La fluoxetina es un antidepresivo de segun-
da generacién que inhibe de manera selectiva la
recaptura de serotonina en la membrana pre si-
néaptica neuronal, permitiendo asi la accién bio-
quimica del neurotransmisor, cuyo papel en la
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depresion es fundamental. La fluoxetina apenas
presenta actividad anticolinérgica y sedante.

En el estudio AFFINITY Trial Collaboration del
2020 con 1280 pacientes post ACV se administré
fluoxetina 20 mg por dia por 6 meses y se ob-
servo que la distribucién de las categorias mRS
fue similar en los grupos de fluoxetina y placebo
(OR comun ajustado 0.94, IC del 95% 0.76-1.15;
p = 0.53). En comparacién con placebo, los pa-
cientes con fluoxetina tuvieron mas caidas (20
[3%] vs. 7 [1%]; p = 0-018), fracturas 6seas (19 [3%]
vs 6 [1%]; p = 0-014) y ataques epilépticos (10 [2%]
vs. 2 [<1%]; p = 0.038) en 6 meses. La fluoxetina
oral 20 mg diarios durante 6 meses después de
un ACV agudo no mejoré el resultado funcional
y aumento el riesgo de caidas, fracturas éseas y
ataques epilépticos. Estos resultados no apoyan
el uso de fluoxetina para mejorar el resultado
funcional después del ACV*. (certeza de eviden-
cia: alta)

En el estudio EFFECTS Trial Collaboration del
2020 con 1500 pacientes post ACV se adminis-
tré fluoxetina 20 mg por dia por 6 meses y no
se observaron diferencias significativas en mRS
en comparacién con placebo (OR comun ajusta-
da 0-94 [IC 95% 0.78 a 1.13]; p = 0-42). Fluoxetina
se asocié con mds fracturas éseas (28 [4%] vs. 11
[2%]; diferencia 2-27% [0-66 a 3-87]; p = 0-0058) e
hiponatremia (11 [1%] vs. uno [<1%]; diferencia
1.33% [0-43 a 2:23]; p = 0-:0038) a los 6 meses. Los
pacientes no mostraron mejoria funcional des-
pués de un ACV agudo con 20 mg de fluoxetina
oral una vez al dia durante 6 meses. La fluoxe-
tina redujo la apariciéon de depresion, pero au-
mento el riesgo de fracturas 6seas e hiponatre-
mia®. (certeza de evidencia: alta)

En el estudio FLAME de 2011 con 118 pacien-
tes post ACV se administr6 fluoxetina 20 mg via
oral por dia desde el dia 5 a 10 post ACV has-
ta los 3 meses. La mejoria en FMS en el dia 90
fue significativamente mayor en el grupo de
fluoxetina (media ajustada 34.0 puntos [IC 95%
29.7-38.4]) que en el grupo placebo (24.3 puntos
[19.9-28.7]; p = 0.003). Los principales EA fueron
hiponatremia (2 [4%] vs. 2 [4%]), trastornos di-
gestivos transitorios incluyendo ndauseas, dia-
rrea y dolor abdominal (14 [25%] vs. 6 [11%)]),
trastornos de las enzimas hepaticas (cinco [9%]
vs. 10 [18%)]), trastornos psiquidtricos (tres [5%]
vs. 4 [7%]), insomnio (19 [33%] vs. 20 [36%]) y con-
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vulsiones parciales (uno [<1%] vs. 0). En pacien-
tes con ACVi y déficit motor moderado a grave, la
prescripcién temprana de fluoxetina asociada a
fisioterapia mejoro la recuperacién motora a los
3 meses*. (certeza de evidencia: alta)

El metaanalisis de Z. M.Yi de 2010 con 385 pa-
cientes post ACV ha demostrado que la fluoxe-
tina ayudé a la recuperacién de la funcién neu-
rolégica (DMP = 4.72, IC del 95% 8.31 a 1.13) y
mayor independencia en las actividades de la
vida diaria (DMP = 8.04, IC del 95% 13.40 a 2.68);
fluoxetina es relativamente seguro a pesar de
los eventos adversos (OR=0.88,1C del 95%:0.31 a
2.49, p = 0.82%. (certeza de evidencia: moderada)

En el estudio FOCUS de 2019 con 3127 pacien-
tes post ACV se administré fluoxetina 20 mg
via oral por 6 meses. La distribucién entre las
categorias de mRS a los 6 meses fue similar en
los grupos de fluoxetina y placebo (OR comun
ajustado por variables de minimizacién 0-951 [IC
95% 0-839-1-079]; p = 0-439). Los pacientes asig-
nados a fluoxetina tuvieron mas fracturas éseas
(45 [2-88%)] vs. 23 [1-47%]; diferencia 1-41% [IC
95% 0-38-2-43]; p = 0-0070). No hubo diferencias
significativas en ningun otro evento a los 6 o 12
meses®. (certeza de evidencia: alta)

De la evidencia analizada, la fluoxetina 20
mg administrada diariamente durante 6 me-
ses después de un ACV agudo no parece mejo-
rar la funcionalidad. El tratamiento aumenté
la frecuencia de fracturas dseas y otros EA. Es-
tos resultados no respaldan el uso rutinario de
fluoxetina para promover la recuperacién de la
funcién post ACVi.

Citalopram

Un estudio de 144 pacientes, aleatorizado,
doble ciego, controlado contra placebo, evalué
la utilizacién de 20 mg de citalopram, iniciado
dentro de los 7 dias del ACVi y mantenido du-
rante 90 dias. La probabilidad de tener una me-
joria de al menos un 50% en la escala NIHSS a
los 90 dias fue mayor en los pacientes que re-
cibieron citalopram vs. placebo RR (IC95%) 1.9
(1.2-3) p < 0.01, manteniéndose este beneficio en
los items motores de la escala. Asimismo, esto
se tradujo en una mejoria funcional a los 90 dias
para discapacidad leve segin mRS RR 2.2 (1.6-
3.03) p <0.001. Vale destacar que se excluyeron
pacientes con diagnéstico previo o posterior de
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depresién, asi como los pacientes con consumo
de psicofarmacos previo al evento. (certeza de
evidencia: alta)®.

Un metaanalisis de 10 ensayos clinicos alea-
torizados, controlados contra placebo que eva-
lu6 la utilidad de ISRS (fluoxetina, escitalopram
y citalopram) en la rehabilitacién motora de
pacientes sin depresién evidencié incrementos
en la escala motora FMS en los pacientes que
recibieron citalopram vs. los que no lo recibie-
ron MD (IC 95) de 23 puntos (11-35). (certeza de
evidencia: moderada)*. Esta mejoria en la esca-
la motora no se vio reflejada en la proporcién
de pacientes con discapacidad leve (mRS 0-2) a
6 meses OR IC 3.6 (0.10.-136) (certeza de eviden-
cia: muy baja)*. En este metaanalisis solo 3 de
los 10 trabajos fueron de citalopram vs. placebo
y se utilizaron dosis de 20 mg por dia con dura-
cién hasta 180 dias. En relacién a EA, el uso de
citalopram no se asoci6 de forma significativa a
incremento de riesgo de fractura de cadera OR
7.22 (0.88-59)*.

El uso de citalopram parece ser seguro y po-
dria mejorar la funcién motora y la independen-
cia funcional.

Escitalopram

Un ensayo clinico aleatorizado de 100 pacien-
tes evalu6 el uso de escitalopram 10 mg durante
3 meses, iniciado dentro de los 7 dias post ACVi.
No se incluyeron pacientes con diagndstico pre-
vio de depresién ni bajo tratamiento con anti-
depresivos. Se observaron mejoras a los 90 dias
en los pacientes tratados vs. controles en los
parametros motores de la escala NIHSS media
(+ DS) 2.17 (+ 0.36) vs. 4.24 (+ 0.85) p 0.01, IB me-
dia (+ DS) 93.08 (+ 6.23) vs. 79.64 = (7.56) p 0.01,
respectivamente. (certeza de evidencia: alta).
Es importante mencionar que, si bien no hubo
diferencias significativas al inicio del ensayo en
cuanto a escala de depresién segin Hamilton,
los valores fueron significativamente menores a
90 dias en la rama de tratamiento. Este trabajo
no evalué la presencia de EA%.

El uso de escitalopram luego de un ACVi me-
jora la funcién motora si bien no hallamos datos
comparativos de la seguridad del mismo.

Antipsicéticos
Se reporta que entre un 13 a 48% de los pa-
cientes con ACV reciente presentan de forma
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temprana alteraciones del humor y la conducta,
como depresidén, apatia, abulia, delirio, alucina-
ciones y agitacién. Esas alteraciones prolongan
la estancia hospitalaria y la mortalidad, por lo
que habitualmente se prescriben psicofarmacos
como parte del tratamiento. Los antipsicéticos
se utilizan en la practica diaria como parte del
tratamiento del delirium, estados hipercinéticos
y alucinaciones*. El bloqueo de receptores dopa-
minérgicos tiene como efecto adverso el enlen-
tecimiento motor, rigidez e inestabilidad como
manifestaciones extrapiramidales entre otras.
Estas manifestaciones pueden tener un impac-
to negativo en la rehabilitacién motora. Por otro
lado, se ha demostrado en estudios animales
que el bloqueo dopaminérgico podria ser neuro-
protector, al disminuir los dafios por excitotoxi-
cidad de la dopamina®’.

Existe escasa evidencia que contemple el
impacto de la utilizacién temprana de neuro-
lépticos en la rehabilitacién motora. El estudio
de Conroy B. y col*® es un estudio de cohortes
retrospectivo de 1161 pacientes ingresados en
6 centros de rehabilitaciéon con diagndstico de
ACV. En el grupo de ACV moderado, que recibie-
ron rehabilitacién kinésica y antipsicéticos ati-
picos (clozapina, olanzapina, risperidona, que-
tiapina), se observd un incremento significativo
en los pardmetros motores de la escala de inde-
pendencia funcional (FIM) a 30 dias, comparado
con los que solo recibieron rehabilitacion kinési-
ca (+5.4) puntos (certeza de evidencia: muy baja).
La media de internacién para este grupo fue de
15 dias. No se observaron incrementos significa-
tivos en los parametros motores de la escala FIM
para los pacientes con ACV grave que recibieron
antipsicoticos atipicos ni para ningin grupo de
los pacientes que recibieron antipsicoéticos ti-
picos (haloperidol, clorpromazina, flufenazina).
Estos resultados pueden explicarse por el mejor
perfil de seguridad de antipsicéticos atipicos re-
portados en la literatura y el tratamiento opor-
tuno de complicaciones durante la internacién,
que podrian retrasar la rehabilitacién y prolon-
gar la estancia hospitalaria. Existen limitaciones
como la inclusién de cualquier tipo de ACV, do-
sis empleadas, andlisis individual por farmaco y
tiempo de utilizacién que limitan la certeza de
la evidencia. (certeza de evidencia: muy baja).

En relacién al uso de antipsicéticos y morta-
lidad temprana, un estudio realizado en Taiwan
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que incluyé 47000 pacientes, concluyd que el
uso de antipsicéticos redujo la mortalidad a 30
dias. Cuando se utilizan antipsicéticos tipicos
el descenso de mortalidad ajustado fue de 78%
(OR 0.22; 95% CI 0.18-0.26) y cuando se usaron
atipicos el descenso de mortalidad fue de 86%
(OR 0.14; 95% CI 0.12-0.17) (certeza de evidencia:
alta).

Drogas que podrian modificar el
desenlace lenguaje
Memantina

La memantina pertenece a los antagonis-
tas no competitivos de los receptores de NMDA
(N-metil-D-aspartato), de afinidad moderada y
voltaje dependiente. Bloquea los efectos de los
niveles ténicos de glutamato elevados patolégi-
camente que pueden ocasionar disfuncién neu-
ronal®.

La memantina por sus propiedades neuropro-
tectoras, ha demostrado reducir el tamano del
infarto en la etapa aguda del ACV y tiene efectos
pleiotrépicos que incluyen la regulacién ascen-
dente de factores neurotréficos y derivados de
células gliales, promueve efectos anti apoptoti-
cos y reduccién de neuroinflamacién®. La evi-
dencia actual sugiere que la memantina puede
mejorar el pronéstico de la afasia posterior a un
ACV°,

En una revisién sistematica® para evaluar el
efecto de la memantina en la afasia post ACV
isquémico se incluyeron 4 estudios ECA con
124 pacientes donde se evaluaron los siguien-
tes parametros y obtuvieron los siguientes re-
sultados: la memantina no mostré una mejora
pronunciada en comprensiéon auditiva (DMS
0.35, 95% IC -0.05 - 0.74, P = 0.09) (certeza de
evidencia: alta), pero mejoré el cociente de afa-
sia (cociente de afasia: considera el total de las
secciones de comprensién y expresioén del len-
guaje. El puntaje maximo posible es de 100 (su-
jetos con lenguaje preservado) DMS 0.57,95% IC
0.09-1.06, P = 0.02 (certeza de evidencia: mode-
rada), la capacidad de nombrar (DMS 0.81, 95%
IC 0.38-1.25, P = 0.0002) (certeza de evidencia
moderada), el lenguaje espontaneo (DMS 0.76,
95% IC 0.39-1.13, P < 0.0001) (certeza de eviden-
cia: moderada), y la capacidad repetitiva (DMS
0.37, 95% IC 0.01 - 0.73, P = 0.04) ( certeza de
evidencia: alta)®.
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La evidencia sugiere que la memantina tiene
un efecto discreto en mejorar la capacidad de
nombrar, el lenguaje espontaneo y la capacidad
repetitiva en los pacientes con afasia post ACVi®'.

Drogas que podrian modificar el
desenlace dolor

El dolor central post ACV es un cuadro clinico
caracterizado por alodinia constante o intermi-
tente en el segmento corporal afectado asocian-
do habitualmente alteraciones sensitivas como
parestesias, disestesias o entumecimiento. Se
reporta aproximadamente en hasta un 8% de los
pacientes con ACV y suele presentarse dentro de
los 6 meses del evento. Su apariciéon esta relacio-
nada a la lesiéon de la via espino talamo cortical
en cualquier topografia®.

Pregabalina

La pregabalina reduce la liberacién de neuro-
transmisores excitatorios como glutamato, no-
radrenalina y sustancia P que intervienen en las
vias de dolor. Esta reduccién es el resultado de la
unién a la proteina a2-5 de los canales de calcio
dependientes de voltaje en el SNC.

Un ensayo clinico aleatorizado, controlado
contra placebo, evalué la superioridad de pre-
gabalina en el dolor central post ACV. El ensayo
incluyé 220 pacientes, dur6 13 semanas y la do-
sis de pregabalina utilizada diaria fue de hasta
600 mg. No hubo diferencias significativas en el
objetivo primario de eficacia que fue intensidad
de dolor, medido por la escala diaria de dolor
(certeza de evidencia: alta). Se encontré tenden-
cia al beneficio en desenlaces secundarios como
depresién, ansiedad e insomnio, aunque la tasa
de eventos adversos fue mayor para el grupo tra-
tamiento (52 vs. 23%)>2

Un metaanalisis mas reciente, que incluy6 2
ensayos de pregabalina en dolor central, eviden-
ci6 modesta mejoria (MDS -0.46, 95% IC -0.71 to
-0.22) con el uso de pregabalina contra placebo.
Cabe destacar que la mayor parte de los pacien-
tes fueron del trabajo de Kim y col., pero el res-
to fueron pacientes con lesién central mayori-
tariamente no ACV y lesiones medulares por lo
que la generalizacién de los resultados debe ser
tomada con cautela. La dosis empleada fue de
hasta 600 mg diarios por 4 semanas*. (certeza
de evidencia: baja)
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El uso de pregabalina no mostré beneficios
clinicos en el manejo del dolor central precoz
post ACVi.

Amitriptilina

La utilidad de los antidepresivos, especial-
mente de los de tipo adrenérgico, ha sido re-
portada, aunque los mecanismos no estan bien
explicados. La hipotesis mas probable es que
mecanismos serotoninérgicos y noradrenérgi-
cos intervienen en la analgesia a través de vias
originadas en el tronco cerebral hasta las astas
posteriores de la médula espinal®.

La amitriptilina actia elevando los niveles
de serotonina y noradrenalina bloqueando la
recaptacién de ambos neurotransmisores en la
membrana sindptica. También actda a nivel de
los canales de sodio adquiriendo mecanismos
analgésicos a nivel central y periférico. También
podria actuar como bloqueante del receptor de
N metil D aspartato y podria tener efectos sim-
paticomiméticos®®.

Un ECA doble ciego, controlado contra placebo
evalud la prevencion del dolor central en pacien-
tes con ACV isquémico taldmico. Se aleatoriza-
ron 39 pacientes dentro de las 24 h de instalado
el ACV, a recibir amitriptilina en dosis entre 10 y
75 mg en comprimidos de liberacién prolongada
vs. placebo. El tiempo de tratamiento fue un afio
y no se hallaron diferencias significativas en re-
lacién a la aparicién de dolor central (21 vs. 17%
p NS) ni a la supervivencia libre de dolor (318 y
324 dias p NS) en placebo vs. amitriptilina res-
pectivamente. En relacién a EA, solo 2 pacien-
tes del grupo amitriptilina requirieron descenso
de dosis para mejorar la tolerancia®. (certeza de
evidencia: moderada) Es de resaltar que el esca-
so numero de pacientes podria explicar un error
tipo beta en esta poblacién. Asimismo, es un
ECA orientado a la profilaxis y no al tratamiento
del dolor central.

Un estudio de fase III doble ciego, controlado
con placebo, evalué amitriptilina vs. carbamace-
pina en 15 pacientes con dolor central post ACV
y sin sintomas de depresioén. El tratamiento con
cada droga se mantuvo durante 4 semanas en
dosis progresivas hasta 75 mg de amitriptilina
y 800 mg de carbamazepina, con una semana
interpuesta libre de dosis. Los efectos del trata-
miento se evaluaron en forma diaria con escalas
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verbales de dolor de 10 puntos, al final de cada
periodo de tratamiento con una escala global
del efecto analgésico de 5 pasos. La amitriptili-
na produjo una reduccién del dolor estadistica-
mente significativa en comparacién al placebo
media + desvio estandar (4.2 = 1.6 vs. 5.3 £ 2.0
p < 0.05). La mejoria de al menos un nivel en la
escala global de dolor (1: empeoramiento del do-
lor, 5: sin dolor) fue de 10 pacientes para amitrip-
tilina vs. uno para placebo p < 0.05. La dosis final
de amitriptilina fue bien tolerada. Es importante
mencionar que la media de evolucién de dolor
fue de 3 anos (fuera de los limites de busqueda
de esta guia) y la diferencia con el placebo fue de
un 20% de reduccién en la escala diaria de dolor.
No se hallaron beneficios significativos con car-
bamazepinat. (certeza de evidencia moderada)

En los estudios incluidos se observo mejoria
en la escala de dolor para los pacientes con do-
lor central crénico post ACVi utilizando dosis de
amitriptilina 75 mg por dia, pero no hubo bene-
ficio de uso precoz para la prevencién del dolor
central.

Lamotrigina

Diferentes estudios han demostrado la im-
portancia de los aminoacidos excitatorios y de
la apertura de los canales de sodio en la hipe-
rexcitabilidad neuronal y en la transmisién si-
naptica del dolor. El bloqueo de la actividad glu-
tamatérgica y de los canales de sodio podria ser
una aproximacién racional para el tratamiento
del dolor central post ACV*.

La lamotrigina es un farmaco antiepiléptico
que actla inhibiendo los canales de sodio a ni-
vel presinaptico y suprimiendo la liberacién de
glutamato. La lamotrigina revierte la hiperexci-
tabilidad y cambios neuropldsticos que ocurren
luego del dano neuronal agudo o por un dafio
persistente al SNC®.

Un ECA, doble ciego, controlado contra pla-
cebo que incluyd 30 pacientes, con entrecruza-
miento de tratamiento, evalud la eficacia de la-
motrigina en dosis incrementales hasta 200 mg/
dia durante 8 semanas. Se consideré responde-
dores al tratamiento si al final de cada rama ha-
bia una diferencia de al menos 20% en la escala
Likert de dolor (0 a 10 donde 0 es sin dolor y 10
dolor insoportable) o descenso de un nivel en la
escala global de dolor (impacto del dolor en las
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actividades de la vida cotidiana donde 1 es nada
y 5 es totalmente).

Se observaron diferencias significativas a fa-
vor de lamotrigina (Likert 5 vs. 7 p 0.01) para la
dosis de 200 mg por dia, pero no para dosis in-
feriores comparadas contra placebo (certeza de
evidencia: alta). Asimismo, se obtuvo descenso
significativo en la escala global de dolor (p 0.02
de dolor de grave a moderado en pacientes que
recibieron lamotrigina (certeza de evidencia:
moderada), No se reportaron diferencias signi-
ficativas en la tasa de EA (57% vs. 60%) y 3 pa-
cientes discontinuaron el tratamiento por rash
cutaneo leve®,

Otro estudio aleatorizado, simple ciego, con
entrecruzamiento de ramas, incluyé a 30 pa-
cientes con dolor central post ACV a un trata-
miento de pregabalina 600 mg/dia vs. lamotri-
gina 200 mg/dia por 8 semanas con periodo de
libre de drogas de 4 semanas. No se encontraron
diferencias significativas en la respuesta al dolor
segun la escala analdgica visual (63.3% vs. 53.3%
p NS), alodinia (66.7% vs. 75% p NS), y en la es-
cala de ansiedad y depresién hospitalaria HAD
(80% vs. 81.8% p NS )5

En los estudios incluidos se observé mejoria
en la escala de dolor para los pacientes con do-
lor central post agudo ACVi utilizando dosis de
lamotrigina de 200 mg dia.

Discusién

Esta revisién aporta un resumen de la evi-
dencia de los farmacos utilizados en la rehabi-
litacién temprana post ACVi para los desenlaces
motor, lenguaje y dolor central.

La oportunidad para potenciar la neuroplas-
ticidad y consecuente recuperacién post ACVi
es mayor en los primeros 45 dias®, por lo que la
indicacién oportuna de farmacos coadyuvantes
a la terapia no farmacolégica, y que potencien
la neuroplasticidad, podria optimizar los resul-
tados clinicos.

Las drogas que mostraron una mejoria en el
desenlace motor fueron: levodopa, fluoxetina,
citalopram y escitalopram (alta certeza en la
evidencia), cerebrolisina (moderada certeza de
evidencia), selegilina (baja certeza de eviden-
cia) y neurolépticos atipicos (muy baja certe-
za). Las drogas que no mejoran el desenlace
motor son anfetaminas (alta certeza de evi-
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dencia) y antipsicoticos tipicos (baja certeza
de evidencia).

Para el desenlace funcional motor: citalopram
y escitalopram mostraron beneficio con certeza
de evidencia alta mientras que selegilina lo hizo
con certeza de evidencia baja.

Para el desenlace lenguaje, memantina mos-
tré una mejoria en el mismo, con un nivel de
certeza moderada, pero sin impacto funcional.

Con respecto al dolor central post ACVi, lamotri-
gina tiene un impacto favorable con alta certeza en
la evidencia mientras que amitriptilina lo hace con
moderada certeza. La pregabalina no demostr6 me-
jorar el dolor con un alto nivel de certeza evidencia.
Estos hallazgos se muestran en la Tabla 2.

Los estudios encontrados con la estrategia
de bisqueda fueron de calidad variable, en su
mayoria con escaso numero de pacientes. Esto
podria explicarse en parte, porque entre los
farmacos incluidos en esta revisién, algunos se
utilizan sin aprobacién especifica en neurore-
habilitacién. Tampoco hay evidencia del uso de
estas moléculas en las etapas tempranas de re-
habilitacién (menos de 6 meses). Otra limitacién
de los estudios encontrados es la heterogenei-
dad de las intervenciones con dosis empleadas
y tiempos variables de uso.

En esta revisién priorizamos solo un grupo
de drogas que fueran utilizadas en la practica
clinica local con plausibilidad biolégica para
su uso racional en la rehabilitacién post ACVi.
Con respecto a las drogas incluidas en la bus-
queda bibliografica para el desenlace lenguaje,
incluimos donepezilo, recuperando estudios de
Berthier y col., que mostraron mejoria en afasia
post ACVi pero los estudios no fueron incluidos
en este manuscrito dado que la administraciéon
del farmaco no fue temprana; se realizé al me-
nos 6 meses posteriores al ACVi.

Muchas de las drogas evaluadas (fluoxetina,
pregabalina) no mostraron mejoria en los des-
enlaces propuestos (mejoria motora y dolor) y
si sumaron EA. (ej.: hiponatremia y aumento de
caidas con fluoxetina). La combinacién de hipo-
natremia, caidas y disminucién de la minerali-
zacién 6sea producida por la fluoxetina, podria
explicar el incremento del riesgo de fracturas en
esta poblacién?®¢2,

Es de nuestra consideracion, tomar en cuenta
que los desenlaces estan medidos con diferen-
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Tabla 2 | Resumen de hallazgos por droga y desenlace. Los colores indican la certeza de evidencia, pero no la magnitud del efecto

12

a) Drogas que podrian modificar el desenlace motor

Droga

Mejoria
Motora

Mejoria
funcional

Seguridad

Cerebrolisina

Levodopa

Selegelina

Anfetaminas

Fluoxetina

Citalopram

Escitalopram

Antipsicdticos atipicos

Antipsicoticos tipicos

b) Drogas que podrian modificar el desenlace lenguaje

Droga Mejoria Mejoria Seguridad
lenguaje funcional
Memantina Si No Si

¢) Drogas que podrian modificar el desenlace dolor

Droga

Pregabalina

Amitriptilina

Lamotrigina

Mejoria

funcional

Seguridad

Nivel de certeza segiin GRADE

Certeza alta

Certeza moderada

Certeza baja

Certeza muy baja H
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tes escalas clinicas y no hay discriminacién
topografica y/o de volumen lesional del ACVi,
por lo que la generalizaciéon de todos los re-
sultados puede no ser correcta para todos los
escenarios.

Identificamos algunas drogas accesibles con
impacto en discapacidad. La utilizacién de es-
tas moléculas en una etapa temprana de la re-
habilitacién de los pacientes post ACVi muestra
efectos de magnitud variable, aunque clinica-
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ANEXO 1

CONCEPTOS DE BUSQUEDA

Los términos empleados en cada motor de busqueda fueron:

Epistemonikos

Cochrane

Farmacoterapia en neuro-rehabilitacion

PubMed
Filtros: Humanos. Fecha
1/1/2000 al 28/8/2022

#1 Stroke*

#2 Cerebrolysin*

#3 #1AND #2

#4 Escitalopram

#5 Fluoxetin*

#6 Fluvoxamine*

#7 Levodopa

#8 Selegiline

#9 Amphetamines
#10 Donepezil

#11 Memantine
#12 Benzodiazepine
#13 Antipsychotic
#14 Diazepam

#15 Botulinum Toxins
#16 Baclofen

#17 Amitriptyline
#18 Lamotrigine
#19 Pregabalina
#12 Gabapentin

16

#1 (“Ischemic Stroke ")
#2 (“cerebrolysin”)

#3 #1 AND #2

#4 (“escitalopram”)

#5 (“fluoxetin*")

#6 (“fluvoxamine*")

#7 (“levodopa”)

#8 (“selegiline”)

#9 (“amphetamines”)
#10 (“donepezii”)

#11 ("“memantine”)
#12 ("benzodiazepine”)
#13 (“antipsychotic”)
#15 (“diazepam”)

#16 (“botulinum toxins")
#17 (“baclofen”)

#18 (“amitriptyline”)
#19 (“lamotrigine”)
#20 (“pregabalina”)
#21 (“gabapentin)

#1 (“stroke”) OR ("ischemic stroke")
All fields

#2 (“cerebrolysin”) All fields
#3 #1 AND #2

#4 (“escitalopram”)

#5 (“fluoxetin*")

#6 (“fluvoxamine*")

#7 (“levodopa”)

#8 (“selegiline™)

#9 (“amphetamines”)
#10 (“donepezii”)

#11 (“memantine”)

#12 (“benzodiazepine”)
#13 (“antipsychotic”)
#15 (“diazepam”)

#16 (“botulinum toxins")
#17 ("baclofen”)

#18 (“amitriptyline”)
#19 (“lamotrigine™)

#20 (“pregabalina”)

#21 (“gabapentin)
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ANEXO 2
TABLAS GRADE

CEREBROLISINA

Resumen de los resultados:

Cerebrolisina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentorial con déficit motor grave

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentorial con déficit motor grave
Configuracion:

Intervencion: Cerebrolisina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

Funcién motora (FMA-T) - La media - mean 11 a0 La cerebrolisina puede mejorar el
evaluado con: FMA score funcién mas alto. Moderado? score de FMA-T entre los 8 a 29 dias
seguimiento: rango 8 motora (0ao0) en pacientes con ACV isquémico
dias a 29 dias (FMA-T) era supratentorial con déficit motor grave
N° de participantes: 110 13.8 con respecto a placebo

(2 Experimentos
controlados aleatorios

[ECAS])

Funcién motora (FMA-T) - La media - mean 12.3 a0 La cerebrolisina puede mejorar el
evaluado con : FMA funcién mas alto. Moderado? score de FMA-T entre los 29 a 90
score motora 0ao0) dias en pacientes con ACV isquémico
seguimiento: rango 29 (FMA-T) era supratentorial con déficit motor grave
dias a 90 dias 6.7 con respecto a placebo

N° de participantes: 110
(2 Experimentos
controlados aleatorios

[ECAs])

Funcién motora (FMA-T) - La media - mean 23.3 leleTe) La cerebrolisina puede mejorar el
evaluado con: FMA score funcién mas alto. Moderado? score de FMA-T entre los 8 a 90 dias
seguimiento: rango 8 motora (0ao0) en pacientes con ACV isquémico
dias a 90 dias (FMA-T) era supratentorial con déficit motor grave
N° de participantes: 110 20.5 con respecto a placebo

(2 Experimentos
controlados aleatorios
[ECAs])
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Resumen de los resultados:

Cerebrolisina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentorial con déficit motor grave

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentorial con déficit motor grave
Configuracion:

Intervencion: Cerebrolisina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza Qué pasa

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

Funcién motora (FMA-UL) - La media - mean 7.6 @290 La cerebrolisina puede mejorar el
evaluado con: FMA score funcién mas alto. Moderado? score de FMA-UL entre los 8 a 29
seguimiento: rango 8 motora (0ao0) dias en pacientes con ACV isquémico
dias a 29 dias (FMA-UL) supratentorial con déficit motor grave
N° de participantes: 110 era 8.2 con respecto a placebo

(2 Experimentos
controlados aleatorios

[ECAS])

Funcién motora (FMA-UL) - La media - mean 8.2 @290 La cerebrolisina puede mejorar el
evaluado con: FMA score funcién mas alto. Moderado? score de FMA-UL entre los 29 a 90
seguimiento: rango 29 motora (0ao0) dias en pacientes con ACV isquémico
dias a 90 dias (FMA-UL) supratentorial con déficit motor grave
N° de participantes: 110 era 4.4 con respecto a placebo

(2 Experimentos
controlados aleatorios

[ECAS])

Funcién motora (FMA-UL) - La media - mean 15.8 @290 La cerebrolisina puede mejorar el
evaluado con: FMA score funcién mas alto. Moderado? score de FMA-UL entre los 8 a 90
seguimiento: rango 8 motora (0ao0) dias en pacientes con ACV isquémico
dias a 90 dias (FMA-UL) supratentorial con déficit motor grave
N° de participantes: 110 era 12.5 con respecto a placebo

(2 Experimentos
controlados aleatorios

[ECAS])

Funcién motora (FMA-LL) - La media - mean 3.3 @290 La cerebrolisina puede mejorar el
evaluado con: FMA score funcién mas alto. Moderado? score de FMA-LL entre los 8 a 29
seguimiento: rango 8 motora (0ao0) dias en pacientes con ACV isquémico
dias a 29 dias (FMA-LL) supratentorial con déficit motor grave
N° de participantes: 110 era 5.6 con respecto a placebo

(2 Experimentos
controlados aleatorios
[ECAS])
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Resumen de los resultados:

Cerebrolisina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentorial con déficit motor grave

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentorial con déficit motor grave
Configuracion:

Intervencion: Cerebrolisina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza Qué pasa

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

Funcién motora (FMA-LL) - La media - mean 4 mas D0 La cerebrolisina puede mejorar el
evaluado con: FMA score funcion alto. Moderado? score de FMA-LL entre los 29 a 90
seguimiento: rango 29 motora (0ao0) dias en pacientes con ACV isquémico
dias a 90 dias (FMA-LL) supratentorial con déficit motor grave
N° de participantes: 110 era 2.4 con respecto a placebo.

(2 Experimentos
controlados aleatorios

[ECAS])

Funcién motora (FMA-LL) - La media - mean 7.4 D0 La cerebrolisina puede mejorar el
evaluado con: FMA score funcion mas alto. Moderado? score de FMA-LL entre los 8 a 90
seguimiento: rango 8 dias motora (0ao0) dias en pacientes con ACV isquémico
a 90 dias (FMA-LL) supratentorial con déficit motor grave
N° de participantes: 110 era 8.0 con respecto a placebo.

(2 Experimentos
controlados aleatorios
[ECASs])

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo

de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
Cl: Intervalo de confianza

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacién del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea

sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones
a. Sesgo de realizacion y sesgo de deteccion
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LEVODOPA

Resumen de los resultados:

Levodopa comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentorial

Paciente o poblacién: pacientes con ACV isquémico supratentorial
Configuracion:

Intervencion: Levodopa

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza Qué pasa

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

Indice de Barthel - 6 - La media - mean 84.5 DODD La levodopa mejora el indice de
meses - Total indice de mas alto. Alta Barthel - 6 meses - total con respecto
evaluado con: Indice de Barthel - (0ao0) a placebo

Barthel 6 meses

N° de participantes: 40 - Total era

(1 ECA (experimento 73,25

controlado

aleatorizado))

Indice de Barthel - 6 - La media - mean 27.5 DOOD La levodopa mejora el indice de
meses - Morbilidad indice de mas alto. Alta Barthel - 6 meses - morbilidad con
N° de participantes: 40 Barthel (0ao0) respecto a placebo

(1 ECA (experimento - 6 meses -

controlado Morbilidad

aleatorizado)) era 23,50

FM - 6 meses - Total - La media - mean 68.2 OODD La levodopa mejora la escala FM - 6
evaluado con: FM FM -6 mas alto. Alta meses - Total con respecto a placebo
N° de participantes: 40 meses - 0ao0)

(1 ECA (experimento Total era

controlado 54,4

aleatorizado))

Funciéon Motora - NIHSS _ La media - mean 1.7 DODD La levodopa mejora la Funcién Motora
6 meses funcién mas alto. Alta evaluado con la escala NIHSS 6 meses
N° de participantes: 40 Motora - (0ao0) con respecto a placebo

(1 ECA (experimento NIHSS 6

controlado meses era

aleatorizado)) 3,6

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo

de comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%)

Cl: Intervalo de confianza

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacién del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto
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SELEGILINA

Resumen de los resultados:

Selegilina comparado con Placebo para mejoria motora en pacientes con ACVi

Paciente o poblacién: mejoria motora en pacientes con ACVi
Configuracion:

Intervencién: Selegilina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza Qué pasa
N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

Cambio medio en - La media - MD 18.4 SD ®®00
Scandinavian Stroke cambio mas alto. Baja*®
Scale medio en (0ao0)

seguimiento: media 12 Scandi-

semanas navian

N° de participantes: 20 Stroke Scale

(1 ECA (experimento era 0 SD

controlado

aleatorizado))

Cambio medio en BI - La media - MD 50.7 SD ®d00
seguimiento: media 12 cambio mas alto. Baja®
semanas medio en BI 0ao0)

N° de participantes: 20 era 0 SD

(1 ECA (experimento

controlado

aleatorizado))

Cambio medio en FMS - La media - MD 48.3 SD ®®00
seguimiento: media 12 cambio mas alto. Baja®®
semanas medio en (0ao0)

N° de participantes: 20 FMS era

(1 ECA (experimento 0 SD

controlado

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo

de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente
diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimaciéon del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones
a. Bajo numero de pacientes. Se excluyeron al analisis 4 pacientes reclutados con muerte o empeoramiento precoz. Se
utilizaron 5 o 10 mg de la droga. pero no se sabe en cuantos pacientes.

b. No es para todo tipo de ACV isquémico, solo los aterotrombaticos.
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ANFETAMINA

Resumen de los resultados:

Dextroanfetamina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentorial

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencion: Dextroanfetamina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza Qué pasa
N° de participantes relativo anticipados (95% CI)
(estudios) (95% ClI) Diferencia
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Resumen de los resultados:

Dextroanfetamina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentorial

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencion: Dextroanfetamina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

Ambulation Distance - La media - MD 41.93 OODD La dextroanfetamina mejora la
seguimiento: rango 10 ambulation mas alto. Alta Ambulation Distance con respecto a
dias a 90 dias Distance era 0ao0) placebo

N° de participantes: 64 67.71

(1 ECA (experimento

controlado

aleatorizado))

Ambulation Speed - La media - MD 0.08 OOOD La dextroanfetamina mejora la
seguimiento: rango 10 ambulation mas alto. Alta Ambulation Speed con respecto a
dias a 90 dias Speed era 0ao0) placebo

N° de participantes: 64 9.49

(1 ECA (experimento

controlado

aleatorizado))

Research Action Arm - La media - MD 5.59 OODD La dextroanfetamina mejora la
Test research mas alto. Alta Research Action Arm Test con respecto
seguimiento: rango 10 Action Arm (0ao0) a placebo

dias a 90 dias Test era

N° de participantes: 64 12.83

(1 ECA (experimento

controlado

aleatorizado))

Stroke Impact Scale - La media - MD 8.55 OODD La dextroanfetamina mejora la Stroke
seguimiento: rango 10 stroke mas alto. Alta Impact Scale con respecto a placebo
dias a 90 dias Impact Scale (0ao0)

N° de participantes: 64 era 9.49

(1 ECA (experimento

controlado

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparaciéon y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacién del efecto
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Resumen de los resultados:

Anfetamina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentorial

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencién: Anfetamina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza
N° de participantes relativo anticipados (95% CI)
(estudios) (95% CI) Diferencia
Muerte o dependencia - La media - OR 1.45 @00 La anfetamina podria incrementar
al final del seguimiento muerte o mas alto. Baja*® la muerte o dependencia al final del
N° de participantes: 106 dependencia (0.64 mas seguimiento con respecto a placebo
(3 Experimentos al final del alto. a 3.27
controlados aleatorios seguimiento mas alto.)
[ECASs]) era0
Funciéon motora al final - La media - MD 0.08 OODD La anfetamina mejora la funcién
del seguimiento funcién mas alto. Alta motora al final del seguimiento con
N° de participantes: 226 motora al (0.34 mas respecto a placebo
(9 Experimentos final del alto. a 0.19
controlados aleatorios seguimiento mas alto.)
[ECAS]) era 0
Cambio relativo en la - La media - MD 6.14 ®®00 La anfetamina podria mejorar el
funcién motora hasta el cambio mas alto. Baja*® cambio relativo en la funcién motora
seguimiento final relativo en (10.38 mas hasta el seguimiento final con respecto
N° de participantes: 176 la funcién alto. a 1.9 a placebo
(6 Experimentos motora mas alto.)
controlados aleatorios hasta el
[ECASs]) seguimiento

final era 0
Tiempo para completar - La media - MD 2.7 mas Slclele] La anfetamina puede mejorar el
la tarea motora Tiempo para alto. Moderado® tiempo para completar la tarea motora
N° de participantes: 20 completar (13.64 mas con respecto a placebo
(1 ECA (experimento la tarea alto. a 8.24
controlado motora mas alto.)
aleatorizado)) era 0
Tiempo para caminar 10 - La media - MD 0.64 Oee0 La anfetamina puede mejorar el
metros Tiempo para mas alto. Moderado® tiempo para caminar 10 metros con
N° de participantes: 17 caminar 10 (2.89 mas respecto a placebo
(1 ECA (experimento metros era 0 alto. a 1.61
controlado mas alto.)

aleatorizado))
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Resumen de los resultados:

Anfetamina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentorial

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencion: Anfetamina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza
N° de participantes relativo anticipados (95% ClI)
(estudios) (95% CI) Diferencia
Actividades de la vida - La media - MD 3.87 ®@®00 La anfetamina podria mejorar las
diaria al final del actividades mas alto. Baja*® actividades de la vida diaria al final del
seguimiento de la vida (5.75 mas seguimiento con respecto a placebo
N° de participantes: 113 diaria al alto. a
(4 Experimentos final del 13.49 mas
controlados aleatorios seguimiento alto.)
[ECAS]) era 0
Cambio relativo en - La media - MD 0.27 OODD La anfetamina podria mejorar el
las actividades de la cambio mas alto. Alta cambio relativo en las actividades de la
vida diaria hasta el relativo (9.3 mas vida diaria hasta el seguimiento final
seguimiento final en las alto. a 8.76 con respecto a placebo
N° de participantes: 92 actividades mas alto.)
(3 Experimentos de la vida
controlados aleatorios diaria
[ECAS]) - hasta el

seguimiento

final era 0
Funcién neurolégica al La media - MD 3.96 ®®00 La anfetamina puede mejorar la
final del seguimiento Funciéon mas alto. Baja*® funcién neurolégica al final del
N° de participantes: 34 neurolégica (14.9 mas seguimiento con respecto a placebo
(1 ECA (experimento al final del alto. a 6.98
controlado seguimiento mas alto.)
aleatorizado)) era 0
Cambio relativo en la - La media - MD 3.65 Cllsle] La anfetamina puede mejorar
funcién neurolégica cambio mas alto. Moderado® el cambio relativo en la funcion
hasta el seguimiento relativo en (11.61 mas neurolégica hasta el seguimiento final
final la funcion alto. a 4.31 con respecto a placebo
N° de participantes: 34 neurolégica mas alto.)
(1 ECA (experimento hasta el
controlado seguimiento
aleatorizado)) final era 0
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Resumen de los resultados:

Anfetamina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentorial

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencién: Anfetamina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

Depresion al final del - La media - MD 2 mas Oee0 La anfetamina puede mejorar la
seguimiento depresion alto. Moderado® depresion al final del seguimiento con
N° de participantes: 21 al final del (10.32 mas respecto a placebo

(1 ECA (experimento seguimiento alto. a 6.32

controlado era 0 mas alto.)

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones

a. Heterogeneidad baja

b. Intervalos de confianza amplios
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Resumen de los resultados:

Anfetamina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentorial

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencion: Anfetamina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

Muerte y dependencia - La media - MD 2 mas OO0 La anfetamina puede mejorar la
N° de participantes: 118 depresion alto. Moderado® depresion al final del seguimiento con
(5 Experimentos al final del (10.32 mas respecto a placebo
controlados aleatorios seguimiento alto. a 6.32

[ECASs]) era 0 mas alto.)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; SMD: Diferencia media estandarizada

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimaciéon del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacién del efecto

Explicaciones
a. Intervalos de confianza amplios
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FLUOXETINA

Resumen de los resultados:

Fluoxetina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentoria

Paciente o poblacién: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencion: Fluoxetina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Qué pasa

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% ClI) Diferencia

Progresion en la escala - La media - FMMS 34 DOOD La fluoxetina mejora la progresion
motora de Fugl-Meyer a progresion mas alto. Alta en la escala motora de Fugl-Meyer
los 3 meses en la escala (29.7 mas a los 90 dias en pacientes con ACV
evaluado con: Escala motora de alto. a 38.4 isquémico con respecto a placebo
motora de Fugl-Meyer Fugl-Meyer mas alto.)

N° de participantes: 113 alos 3

(118 Experimentos meses era

controlados aleatorios 24.3

[ECAS])

Escala de ACV NIHSS a - La media - NIHSS 55 OODD La fluoxetina mejora la escala de NIHSS
los 3y 12 meses escala de mas alto. Alta a los 90 dias en pacientes con ACV
evaluado con: NIHSS ACV NIHSS (45 mas isquémico con respecto a placebo
seguimiento: rango 90 alos3y12 alto. a 64

dias a 365 dias meses era 43 mas alto.)

N° de participantes: 112
(1 ECA (experimento
controlado
aleatorizado))

Escala de mRS a los 3y = La media = mRS 34 mas OODD La fluoxetina mejora la escala de mRS
12 meses escala de alto. Alta a los 90 dias en pacientes con ACV
evaluado con : mRS mRS a los 3 (25 mas isquémico con respecto a placebo
seguimiento: rango 90 y 12 meses alto. a 43

dias a 365 dias era 11 mas alto.)

N° de participantes: 112
(1 ECA (experimento
controlado
aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto
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Resumen de los resultados:

Fluoxetina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentoria

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencion: Fluoxetina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza

N° de participantes relativo anticipados (95% ClI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

mRS 6 meses (variable - La media - OR 0.951 OODD La fluoxetina mejora la escala mRS 6
ajustada) mRS 6 meses mas alto. Alta meses con respecto a placebo

N° de participantes: (variable (0.839 mas

2703 ajustada) alto. a

(1 ECA (experimento era 0.26 1.079 mas

controlado alto.)

aleatorizado))

mRS 0-2 vs 3-6 6 meses OR 0.955 50.2% 49.1% 1.2% OODD La fluoxetina mejora la escala mRS 0-2
(variable ajustada) (0.812 a (45 a 53.1) menos Alta vs 3-6 6 meses con respecto a placebo
N° de participantes: 1.123) (5,2 menos

4060 a 2,9 mas)

(1 ECA (experimento

controlado

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto
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Resumen de los resultados:

Fluoxetina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentoria

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencion: Fluoxetina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza

N° de participantes relativo anticipados (95% ClI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

Indice de Barthel - - La media - MD 26.19 CleleTe] La fluoxetina puede mejorar el indice
90 dias indice de mas alto.  Moderado® de Barthel - 90 dias con respecto a
evaluado con: Indice de Barthel - 90 ©ao0) placebo

Barthel dias era

N° de participantes: 168 44,23

(1 ECA (experimento

controlado

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones
a. Sesgo de realizacion
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Resumen de los resultados:

Fluoxetina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentoria

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencion: Fluoxetina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza

N° de participantes relativo anticipados (95% ClI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

FM 90 dias — La media FM — MD 24.46 CODD La fluoxetina mejora la escala FM a los
N° de participantes: 49 90 dias era mas alto. Alta 90 dias con respecto a placebo

(1 ECA (experimento 27.96 (0ao0)

controlado

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).
Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea

sustancialmente diferente de la estimacién del efecto
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Resumen de los resultados:

Fluoxetina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentoria

Paciente o poblacién: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencion: Fluoxetina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

mRS < 2 - La media - OR 4 mas OO La fluoxetina mejora la mRS < 2 con
evaluado con: mRS mRS < 2 alto. Alta respecto a placebo

N° de participantes: era 0 (1.68 mas

(1 ECA (experimento alto. a 9.57

controlado mas alto.)

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparaciéon y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
Cl: Intervalo de confianza

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto
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CITALOPRAM

Resumen de los resultados:

Fluoxetina comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentoria

Paciente o poblacion: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencion: Fluoxetina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza Qué pasa

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

mRS < 2 - La media - OR 4 mas DOOD La fluoxetina mejora la mRS < 2 con
evaluado con: mRS mRS < 2 alto. Alta respecto a placebo

N° de participantes: era 0 (1.68 mas

(1 ECA (experimento alto. a 9.57

controlado mas alto.)

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo

de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).
Cl: Intervalo de confianza

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea

sustancialmente diferente de la estimacién del efecto
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Resumen de los resultados:

Citalopram comparado con Placebo para pacientes con ACV isquémico supratentoria

Paciente o poblacion: pacientes con ACV reciente
Configuracion:

Intervencion: Citalopram

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% CI) Diferencia

Cambio en la escala Fug/ — La media — MD 22.93 SIle) Mejoria de 26 puntos en una escala
Meyer cambio en la SD mas Moderado® donde 0 es pérdida total de la funcién
seguimiento: 6 meses escala Fugl alto. y 126 es normal

N° de participantes: Meyer era (11.13 mas

78.85 0 SD alto. a

(1 ECA (experimento 34.73 mas

controlado alto.)

aleatorizado))

Proporcion de pacientes OR 3.62 75.9% 91.9% 16.1% mas ®000 Incremento en 3,6 veces la posibilidad
con discapacidad leve (0.10 a (239 a (51,9 menos Muy baja® ¢ de discapacidad leve. Los resultados

(mRankin 0 a 2) 135.87) 99.8) a 23,9 mas ) deben ser tomados con cautela por la
seguimiento: 6 meses imprecision y la inconsistencia de los
N° de participantes: 750 datos

(2 Experimentos
controlados aleatorios
[ECAS])

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo

de comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; OR: Razén de momios

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones

a. Amplios IC

b. Resultados opuestos en ambos estudios e intervalos de confianza que no se superponen c¢. Uno de los estudios
incluidos tiene IC muy extensos
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ESCITALOPRAM

Resumen de los resultados:

Escitalopram preventivo comparado con no utilizar para mejorar resultados funcionales en pacientes con ACV isquémico

Paciente o poblacion: mejorar resultados funcionales en pacientes con ACV isquémico
Configuracion:
Intervencion: Escitalopram preventivo

Comparacion: no utilizar

Desenlace
N° de participantes

(estudios)

Efectos absolutos
anticipados (95% CI)
Diferencia

Certeza

Qué pasa

Depresion por Hamilton La media - MD 4.62 DODD La utilizacién de escitalopram
scale depresién mas Alta? en pacientes con ACVi mejora el
seguimiento: 90 dias por 0ao0) desenlace motor segun NIHSS en dos
N°de participantes: Hamilton puntos y disminuye la discapacidad
16.24 scale era 0 segun Barthel en 14 puntos. También
(1 ECA (experimento se observé mejoria en parametros de
controlado depresiéon segun Hamilton en 5 puntos
aleatorizado))

Indice de Barthel - - SMD 13.68 DODD La utilizacién de escitalopram
seguimiento: 90 dias SD mas Alta? en pacientes con ACVi mejora el

N° de participantes: alto. desenlace motor segun NIHSS en dos
172.72 (0ao0) puntos y disminuye la discapacidad
(1 ECA (experimento segun Barthel en 14 puntos. También
controlado se observé mejoria en parametros de
aleatorizado)) depresiéon segun Hamilton en 5 puntos
NIHSS - - SMD 2.07 OODD La utilizacion de escitalopram
seguimiento: 90 SD mas Alta? en pacientes con ACVi mejora el

N° de participantes: 6.41 0ao0) desenlace motor segin NIHSS en dos

(1 ECA (experimento
controlado
aleatorizado))

puntos y disminuye la discapacidad
segun Barthel en 14 puntos. También
se observé mejoria en parametros de
depresion segun Hamilton en 5 puntos.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo

de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; SMD: Diferencia media estandarizada

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones
a. No menciona si es ciega la evaluacién de resultados para el observador
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ANTIPSICOTICOS

Resumen de los resultados:

Antipsicoticos tipicos comparado con no utilizar para pacientes con ACVi

Paciente o poblacién: pacientes con ACVi
Configuracién:

Intervencion: Antipsicéticos tipico
Comparacion: no utilizar

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza
N° de participantes relativo anticipados (95% CI)
(estudios) (95% CI) Diferencia
Incremento en Medida - La media - MD 0 SD @000 En pacientes que reciben atipicos, la
de independencia incremento (0ao0) Muy baja®  esla FIM sube significativamente para
funcional para ACV en Medida stroke severos 1.1y para moderados
severo (FIM) de indepen- 5.4. Para los tipicos, el FIM no cambia.
seguimiento: 30 dias dencia Considerar sesgos y evidencia indirecta
N° de participantes: 466 funcional mencionada. El estudio considera otros
(1 estudio observacional) para ACV farmacos y no aclara los intervalos

severo era de confianza ni tampoco comenta

0 sSb para cada grupo si estaba recibiendo

otras drogas. La generalizacién es
dificil. Utiliza un CIE de otro pais para
cuantificar, no NIHSS

Incremento en Medida - La media - MD 0.3 @000 En pacientes que reciben atipicos, la
de independencia Incremento incremento  Muy baja®  esla FIM sube significativamente para
funcional para ACV en Medida de puntos stroke severos 1.1 y para moderados
moderado (seguimiento: de indepe- FIM menos 5.4. Para los tipicos, el FIM no cambia.
30 dias; Escala de: 18 a ndencia 0ao0) Considerar sesgos y evidencia indirecta
126) (FIM) funcional mencionada. El estudio considera otros
seguimiento: 30 dias para ACV farmacos y no aclara los intervalos
N° de participantes: 494 moderado de confianza ni tampoco comenta
(1 estudio observacional) (seguimiento: para cada grupo si estaba recibiendo
30 dias ; otras drogas. La generalizacion es
Escala de: 18 dificil. Utiliza un CIE de otro pais para
a126)era0 cuantificar, no NIHSS
incremento
de puntos
FIM

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones

a. Incluye pacientes con cualquier tipo de ACV. Codifica el ACV severo o moderado en un tesauro de otro pais, por lo

cual en nuestro pais no podria ser igual. No hay analisis individual de droga, ni dosis ni tiempo de empleo de la misma.
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MEMANTINE

Resumen de los resultados:

Memantina comparado con para pacientes con ACV isquémico supratentorial

Paciente o poblacién: pacientes con ACV isquémico supratentoria
Configuracion:

Intervencién: Memantina

Comparacion:

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza Qué pasa
N° de participantes relativo anticipados (95% CI)
(estudios) (95% CI) Diferencia
Comprensién Auditiva - - - SMD 0.35 DOOD La memantina mejora la comprension
N° de participantes: 124 SD mas Alta auditiva en pacientes con afasia post
(4 Experimentos alto. ACV
controlados aleatorios (0.05 mas
[ECASs]) alto. a 0.74

mas alto.)
Cociente de Afasia (AQ) - - - SMD 0.57 80 La memantina puede mejorar el
N° de participantes: 124 SD mas Moderado®  cociente de afasia (AQ) en pacientes
(4 Experimentos alto. con afasia post ACV
controlados aleatorios (0.09 mas
[ECAS]) alto. a 1.06

mas alto.)
Capacidad de Nombrar - - - SMD 0.81 ©ee0 La memantina puede mejorar la
N° de participantes: 124 SD mas Moderado® capacidad de nombrar en pacientes
(4 Experimentos alto. con afasia post ACV
controlados aleatorios (0.38 mas
[ECASs]) alto. a 1.25

mas alto.)
Lenguaje Espontaneo - - = SMD 0.76 ®e0 La memantina puede mejorar el
N° de participantes: 124 SD mas Moderado® lenguaje espontaneo en pacientes con
(4 Experimentos alto. afasia post ACV
controlados aleatorios (0.39 mas
[ECASs]) alto. a 1.13

mas alto.)

SMD 0.37
Capacidad Repetitiva - - - SD mas OODD La memantina mejora la capacidad
N° de participantes: 124 alto. Alta repetitiva en pacientes con afasia post
(4 Experimentos (0.01 mas ACV
controlados aleatorios alto. a 0.73
[ECASs]) mas alto.)

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; SMD: Diferencia media estandarizada

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacién del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones
a. Intervalo de confianza amplio
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PREGABALINA

Resumen de los resultados:

Pregabalina comparado con placebo para dolor central post ACV isquémico

Paciente o poblacién: dolor central post ACV isquémico
Configuracion:

Intervencion: Pregabalina

Comparacion:

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza Qué pasa

N° de participantes relativo anticipados (95% ClI)

(estudios) (95% ClI) Diferencia

Analgesia segun Pain - La media - MD 0.2 OODD No hay diferencias con placebo
Rating Scale analgesia dolor Alta?

seguimiento: 13 semanas segun Pain menor

N° de participantes: 9.9 Rating Scale (0.7 menor

(1 ECA (experimento era 0 dolor a 0.4 mas

controlado alto.)

aleatorizado))

Analgesia - - - SMD 0.46 O00® No hay diferencias con placebo
N° de participantes: SD menor Muy baja® ¢

(2 Experimentos (0.71 menor

controlados aleatorios a 0.22

[ECASs]) menor)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparaciéon y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; SMD: Diferencia media estandarizada

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones

a. Incluye paciente con cualquier tipo de ACV. Se incluyeron pacientes que tomaban otros medicamentos analgésicos
por al menos por 30 dias antes del evento y sin cambio de dosis.

b. El meta analisis incluye 2 RCT uno con resultado positivo y otro negativo ¢. Un RCT incluye pacientes con diferentes
etiologias de dolor central (ACV fue la minoria) y pacientes con lesién medular
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AMITRIPTILINA

Resumen de los resultados:

Amitriptilina comparado con placebo para dolor central post ACV

Paciente o poblacion: dolor central post AC
Configuracion:

Intervencion: Amitriptilin

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% ClI) Diferencia

Escala diaria de dolor - La media - MD 1.1 mas [ClelcTe] Se reporta un descenso del 20% en la
seguimiento: 4 semanas escala diaria alto. Moderado® escala diaria de dolor en los pacientes
N° de participantes: 9.5 de dolor (0ao0) que usaron amitriptilina vs placebo
(1 ECA (experimento era 0

controlado

aleatorizado))

Descenso mayor o igual RR 9 6.7% 60.0% 53.3% mas OO0 Hay aproximadamente un 55% mas de
a un punto en Escala (--a-) (0ao) (6,7 menos Moderado® pacientes que refieren en mejoria del
global de dolor a7 dolor cuando se usa amitriptilina como
seguimiento: 4 semanas menos) tratamiento

N° de participantes: 30

(1 ECA (experimento

controlado

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimaciéon del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones
a. Escaso numero de pacientes.
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LAMOTRIGINA

Resumen de los resultados:

Lamotrigina comparado con placebo en pacientes con dolor central post ACV

Paciente o poblacién: pacientes con dolor central post ACV o
Configuracion:

Intervencién: Lamotrigina

Comparacion: placebo

Desenlace Efecto Efectos absolutos Certeza

N° de participantes relativo anticipados (95% CI)

(estudios) (95% ClI) Diferencia

Escala de dolor Likert - La media - MD 2 mas DODD Hay 2 puntos de diferencia en la escala
seguimiento: 16 semanas escala de (0a0) Alta® de dolor ( 0 a 10) en pacientes con
N° de participantes: 12 dolor Likert lamotrigina 200 mg vs placebo

(1 ECA (experimento era0

controlado

aleatorizado))

Escala Global de Dolor Lamotrigina: - - - CEle) Los pacientes con lamotrigina 200
N° de participantes: dolor Moderado®  refirieron dolor moderado vs los que
(1 ECA (experimento moderado estuvieron bajo placebo que refirieron
controlado Placebo: dolor severo
aleatorizado)) dolor grave

p 0.02

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté
cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente
de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones

a. Escaso numero de pacientes. Se consideré como respondedor a una mejoria de respuesta de 20%. el crossover podria
haber influido en persistencia de efecto analgésica en rama activa a pesar del washout.
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