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Resumen

A pesar de los avances en nuestra comprension del
accidente cerebrovascular isquémico, los accidentes
cerebrovasculares criptogénicos siguen siendo un
reto diagnostico y terapéutico. El accidente cerebro-
vascular embdlico de origen indeterminado (ESUS)
es causado por enfermedad embdlica y esta asociado
con un elevado riesgo de accidentes cerebrovascu-
lares isquémicos recurrentes y lesiones isquémicas
cerebrales clinicamente silenciosas. La prevencion
secundaria 6ptima del ESUS no esta establecida. El
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tratamiento estandar actual en estos pacientes es el
acido acetilsalicilico, a pesar de la alta prevalencia
de fibrilacion auricular paroxistica ain no detectada
y otras potenciales etiologias embolicas. El riesgo
de mortalidad a largo plazo en el ESUS es menor en
comparacion con los accidentes cerebrovasculares
cardioembdlicos, a pesar de poseer tasas similares
de recurrencia. El riesgo de accidente cerebrovascu-
lar recurrente es mayor en el ESUS que en los acci-
dentes cerebrovasculares no cardioembolicos.
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Abstract

Despite many advances in our understanding of
ischemic stroke, cryptogenic strokes remain a diag-
nostic and therapeutic challenge. Embolic stroke of
unknown source (ESUS) is caused by embolic dis-
ease and associated with an elevated risk of recur-
rent ischemic strokes and clinically silent cerebral
ischemic lesions. Optimal secondary prevention of
ESUS is not established. The current standard in

Introduccion

La enfermedad cerebrovascular se encuentra dentro
de las 5 principales causas de muerte en el mundo®”
y representa la causa mas frecuente de discapacidad
permanente en adultos®. El accidente cerebrovascu-
lar (ACV) es una entidad heterogénea, tanto en sus
formas de presentacion como en su etiopatogenia. Su
pronostico a corto y largo plazo varia segun el subti-
po de ACV. Los ACV isquémicos predominan sobre
los ACV hemorragicos, clasificaindose segun los cri-
terios TOAST en ACV de grandes vasos, de peque-
flos vasos o lacunares, cardioembdlicos, criptogéni-
cos o indeterminados, y de otras causas o inusuales®.
La embolia de origen cardiaco causa aproximada-
mente 20 % de los ACV isquémicos, siendo la fi-
brilacion auricular la condicion mas frecuente. Sin
embargo, en numerosos pacientes el origen del em-
bolismo es incierto. Existen diversas entidades po-
tencialmente emboligenas de diferente riesgo rela-
tivo tales como la disfuncion ventricular izquierda,
la calcificacion del anillo mitral, el foramen oval
permeable, placas ateromatosas carotideas y atero-
matosis en cayado adrtico.

El accidente cerebrovascular isquémico criptogé-
nico o indeterminado constituye alrededor del 25%
del total de los ACV en diversas series™.

La mayoria de los ACV isquémicos no lacunares y
no asociados a enfermedad ateromatosa obstructiva
son embolicos®. El trombo puede originarse en las
valvulas mitral o adrtica, en las camaras cardiacas
(embolismo cardiaco), en el arco adrtico, en arterias
cervicales (embolismo arterial), y en las venas (em-
bolia paradojal).

Si bien los émbolos pueden contener una composi-
cion variada como células tumorales, fragmentos de
calcio, material séptico, tienen en comun un elevado
componente de plaquetas y/o trombina. Esta es la
base fisiopatologica del término ACV tromboembo-
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these patients is acetylsalicylic acid, despite high
prevalence of yet undetected paroxysmal atrial
fibrillation and other potential embolic etiologies.
Long-term mortality risk in ESUS is lower com-
pared with cardioembolic strokes, despite similar
rates of recurrence and composite cardiovascular
end point. Recurrent stroke risk is higher in ESUS
than in noncardioembolic strokes.

lico y su interés terapéutico radica en actuar sobre la
fuente trombdtica.

A pesar de la elevada frecuencia del ACV criptogé-
nico, no es clara la mejor estrategia de prevencion
secundaria de esta entidad®.

Definicion de ESUS

El término ESUS (acrénimo en inglés para “embo-
lic stroke of unknown source™), define a los ACV
isquémicos embolicos (no lacunares) sin una causa
cardioembdlica de alto riesgo identificada y sin una
obstruccion ateromatosa significativa de las arterias
del territorio infartado®. Las causas de ESUS son
variadas y se describen en la Tabla 1.

Los examenes requeridos para este diagnostico estan
dirigidos a confirmar un infarto cerebral con carac-
teristicas compatibles con embolia (no lacunar) por
medio de una tomografia computada o resonancia
magnética cerebral. Por otro lado, se debe descartar
causas de cardioembolia, principalmente fibrilacion
auricular y trombo intraventricular (electrocardio-
grama, Holter y Doppler cardiaco) y obstruccion
ateromatosa significativa de las arterias del territorio
infartado (Tabla 2).

La frecuencia de este subtipo de ACV parece variar
en el mundo, probablemente por caracteristicas de la
poblacion y de la extension de los protocolos diag-
noésticos (ESUS Registry). En nuestro medio se ha
reportado alta frecuencia de ESUS?.

Diagnostico de ESUS

Para establecer el diagndstico de ESUS debe des-
cartarse el origen cardioembolico de alto riesgo (ej.:
fibrilacion auricular), estenosis ateromatosas de los
vasos de cuello o intracerebrales del territorio sinto-
matico y los ACV lacunares.
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Tabla 1. Causas de accidente cerebrovascular embodlico®

Valvular

Valvulopatia mixomatosa con prolapso mitral
Calcificacion del anillo mitral

Estenosis valvular aortica

Calcificacion del anillo valvular aoértico

Arritmias supraventriculares
Episodios de taquicardia auricular

Estasis sanguinea con reduccion del flujo o ecodensidades espontaneas dentro de la ore-
juela auricular

Anormalidades en la estructura auricular
Aneurisma del septum auricular
Red de Chiari

Fibrilacion auricular paroxistica oculta

Cancer
Endocarditis trombotica no bacteriana oculta
Embolo tumoral asociado a cancer oculto

Embolia aterotrombotica
Placas en cayado aortico
Placas ulceradas no estenosantes en vasos cervicales

Embolia paradojal

Foramen oval permeable
Anomalias del septum auricular
Fistula arterio-venosa pulmonar

Tabla 2. Criterios diagnésticos para ACV embolico de origen indeterminado (ESUS)®

Acv isquémico (no lacunar”) en tomografia o resonancia cerebral

Ausencia de estenosis arterial mayor al 50% de vasos cervicales o intracraneales

Ausencia de origen cardioembolico de alto riesgo*

Ausencia de otra causa especifica de ACV (arteritis, diseccion, migrafia/vasoespasmo)

NACV lacunar se define como infarto subcortical o de arterias perforantes menor a 1,5 cm en estudios

de neuroimdgenes.

* Fibrilacion auricular, trombo intracardiaco, valvula protésica, mixoma auricular, estenosis mitral

severa, disfuncion ventricular severa (FEY < 30%), endocarditis infecciosa

Tabla 3. Métodos diagnosticos para deteccion de ESUS*©

Tomografia o resonancia cerebral

Electrocardiograma de 12 derivaciones

Telemetria cardiaca con deteccion automatica de ritmo cardiaco por 24 hs

Imagen vascular de la arteria involucrada en el territorio del ACV isquémico (ultrasonografia, an-

gioresonancia, angiotomografia o angiografia digital)

Ecocardiograma transtoracico y/o transesofagico

*No es necesaria la evaluacion del cayado adrtico. Los estudios de trombofilias sélo serdan necesarios si existe una

historia familiar o si la clinica actual lo amerita.
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El diagnostico de ESUS consiste en (Tablas 2 y 3):
- evidencia de infarto cerebral en la neuroimagen
que confirma el diagndstico de ACV isquémico y
excluir el ACV lacunar basandose en la topografia
del infarto.

- excluir el origen cardioembdlico de alto riesgo con
ECG y monitoreo Holter para detectar fibrilacion
auricular y con ecocardiografia para descartar trom-
bo intraventricular o valvulopatia.

- a través de una imagen vascular (angiotomografia,
angiorresonancia o ultrasonido) se deberia excluir la
ateromatosis obstructiva de vasos cervicales o intra-
cerebrales del territorio infartado.

- excluir otras causas poco frecuentes de ACV is-
quémico, como las arteritis, diseccion arterial o sin-
drome de vasoconstriccion cerebral.

La fibrilacion auricular paroxistica oculta puede ser
detectada en un 10-20% de los pacientes con ACV
isquémico, pero muchos de estos episodios duran
segundos o pocos minutos®”. No hay un consenso
global sobre la duracion del monitoreo electrocar-
diogréfico luego del ACV isquémico para excluir la
fibrilacion auricular. Las recomendaciones por guias
han sido escasas sobre este tema. Estas recomiendan
el monitoreo por Holter cardiaco por al menos 24 hs
luego del ACV isquémico!®!V,

Aspectos relevantes de los pacientes con ESUS
Los datos aportados por el ESUS Global Registry in-
dican que los pacientes con ESUS eran en su mayo-
ria jovenes con accidentes cerebrovasculares leves.
La terapia antiplaquetaria fue la terapia antitrombo-
tica estandar para la prevencion secundaria del ACV
en todas las regiones'?.

El riesgo de accidente cerebrovascular isquémico re-
currente/TIA y muerte en ESUS puede estratificarse
por las puntuaciones CHADS2 y CHA2DS2-VASc.
Comparando los grupos de riesgo, los pacientes en
el grupo de alto riesgo CHA2DS2-VASc tienen un
riesgo mayor de recidiva de ACV/TIA y muerte de
3 a 13 veces’.

La edad, pero no el sexo, es un fuerte predictor de
recurrencia y muerte en el ESUS. El riesgo es 3 a 8
veces mayor en los pacientes mayores de 80 afios en
comparacion con los menores de 60 anos de edad,
respectivamente. La distribucion por edades en los
ensayos en curso de ESUS puede influir potencial-
mente en su poder para detectar una asociacion sig-
nificativa de tratamiento¥.
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Una muestra transversal del ESUS Global Registry
muestra una frecuencia elevada de ACV asociado a
fibrilacion auricular (FA) en todo el mundo. El rendi-
miento de la monitorizacion del ritmo cardiaco con-
vencional de corta duracion es relativamente bajo.
Los pacientes con accidente cerebrovascular asocia-
do a FA fueron tipicamente personas de edad avan-
zada (> 75 afos) y mas frecuentemente mujeres'.

Terapéutica antitrombotica en pacientes con
ESUS

El estudio WARSS (Warfarin-Aspirin Recurrent
Stroke Study) incluyo pacientes con ACV isquémico
reciente y aleatoriz6 la estrategia antitrombotica en
aspirina 325 mg vs warfarina a dosis bajas (media
de RIN 1,9). Para el subgrupo de pacientes con ACV
criptogénico (576 pacientes, 26%), el objetivo pri-
mario, que consistia en ACV isquémico recurrente
o muerte, ocurrio en un 15% del grupo warfarina
vs 16,5% del grupo aspirina durante 2 afios de se-
guimiento (HR 0-92,95% CI 0,6-1,4)19. De los 388
pacientes con diagnostico de ACV criptogénico en
donde la tomografia computada mostraba topogra-
fia embolica (no lacunar, cortical o cerebelosa, o
infartos en diferentes territorios vasculares) el ACV
isquémico recurrente o muerte en 2 anos de segui-
miento fue de 12 % con warfarina vs 18% con aspi-
rina (HR 0-66, 95% CI 0,4-1,2)17. Los datos apor-
tados por este subgrupo del WARSS apoyan la idea
de que la anticoagulacion podria ser mas eficaz que
la aspirina en pacientes con ACV isquémico cripto-
génico no lacunar"®,

Para los pacientes con riesgo cardioembodlico ele-
vado, los estudios aleatorizados demuestran que la
anticoagulacion reduce el riesgo embolico compa-
rado con antiagregantes!'*?%. La FA es la causa mas
frecuente de ACV isquémico de origen cardioembo-
lico, debido a su elevada prevalencia en la poblacion
general. El riesgo anual de ACV en pacientes con
FA es de un 3-8% al afio, con una media de 5%@Y.
El indice de riesgo mas utilizado y recomendado es
el CHADS2®?. El CHADS?2 es util para cuantificar
el riesgo de ACV en pacientes con FA y riesgo de
embolia y en base a ello seleccionar la terapéutica
antitrombotica. Esta escala parece ser tutil también
en pacientes con ESUS(?)

Los anticoagulantes orales directos (40DS, apixa-
ban, rivaroxaban, dabigatran y edoxaban) son igual
o mas eficaces que la warfarina para prevenir el ries-
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go de ACV isquémicos en pacientes con fibrilacion
auricular con un riesgo sustancialmente menor de
sangrado cerebral®.

En vista del mecanismo comtn de tromboembolis-
mo, es razonable la hipdtesis de que la anticoagula-
cion (AODS o antagonistas de vitamina K) podria
reducir el riesgo de recurrencia de ACV isquémico
mas eficazmente que la antiagregacion en pacientes
con ESUS.

En los estudios aleatorizados sobre prevencion se-
cundaria del ACV isquémico que comparan war-
farina con antiagregantes en pacientes con ACV
isquémico®?, las tendencias hacia la reduccion
de la isquemia cerebral fueron compensados por
el aumento del sangrado tanto intracraneal como
extracraneal. Los AODS han reducido considera-
blemente los riesgos de hemorragia intracraneal en
comparacion con la anticoagulacion con warfari-
na'®, Ademas, el riesgo de hemorragia extracraneal
con algunos de los AODS parece ser mas baja que
con warfarina o acenocumarol@%2”.

Sin embargo, el estudio randomizado, doble ciego
NAVIGATE-ESUS que comparo aspirina 100 mg/dia
vs rivaroxaban 15 mg/dia como terapia antitromboti-
ca en prevencion secundaria en pacientes con diag-
nostico reciente de ESUS, tuvo que suspenderse por
futilidad en la prevencion de la rama rivaroxaban®®.
Se estan realizando estudios multicéntricos que
evaluan la estrategia anticoagulante con AODS vs
antiagregacion con aspirina en pacientes con ACV
criptogénico que cumplen con los criterios de ESUS
(RE-SPECT ESUS, ATTICUS-ESUS)®-39,

Conclusion

El subtipo de ACV criptogénico llamado ESUS
constituye un nuevo término clinico definido como
ACV isquémico embolico (no lacunar) sin una cau-
sa cardioembolica identificada y sin una obstruccion
ateromatosa significativa de las arterias del territorio
infartado.

Los estudios diagnosticos demuestran la variedad de
origenes potencialmente emboligenos que podrian
causar ESUS. En el paciente individual, la asocia-
cion causal con el ACV puede ser dificil de probar,
ya que en ocasiones mas de una etiologia estd pre-
sente en el mismo individuo.

El mecanismo subyacente dominante del ESUS es
la embolia de origen no establecido. No debemos
considerar al ESUS como un diagnéstico de ex-
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clusion, sino un diagnostico basado en el hallazgo
imagenologico de un infarto no lacunar en ausencia
de aterosclerosis oclusiva proximal o elevado riesgo
origen cardioembolico, como la fibrilacion auricular
o el trombo intraventricular.

La evidencia actual disponible eleva a la antiagre-
gacion por sobre la anticoagulacion en los pacientes
con ESUS como estrategia de prevencion secundaria.
Seré necesario evaluar los resultados de los dos es-
tudios aleatorizados en curso que comparan la an-
ticoagulacion con la antiagregacion en prevencion
secundaria de pacientes con ESUS.
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