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Resumen

Los ESUS (Embolic Strokes of Undetermined Source) corresponden a una variedad de ictus criptogénico de caracteristicas emboé-
licas cuya fuente no ha podido ser identificada. Ante la sospecha de que este tipo de ictus sea de origen cardioembolico, desde
que se definié el concepto de ESUS se han desarrollado estudios para investigar si la anticoagulacion es superior a la antiagrega-
cién en la prevencion de recurrencias. Hasta el momento, en los ensayos aleatorizados no se han encontrado diferencias entre
ambas terapias, observandose sin embargo mayores tasas de eventos hemorragicos con el tratamiento anticoagulante. Se estima
que los resultados obtenidos sean debidos a que un elevado porcentaje de ESUS procede de fuentes no cardioembdlicas, como
las estenosis no significativas de los troncos supraadrticos o la patologia del arco aértico. La subclasificacién de los ESUS con
criterios mas estrictos de seleccién de los pacientes en base a sus factores de riesgo vascular y su estudio con técnicas mas
depuradas de neuroimagen vascular y parenquimatosa puede permitir detectar diferencias entre la prevencion secundaria con
antiagregantes o con anticoagulantes segun los distintos perfiles de pacientes.

Palabras clave: ESUS. Ictus criptogénico. Ictus cardioembdlico. Ateroembolia.

Abstract

ESUS (Embolic Strokes of Undetermined Source) correspond to a variety of cryptogenic strokes with embolic characteristics whose
source has not been identified. Given the suspicion that this type of stroke is of cardioembolic origin, since the concept of ESUS
emerged, studies have been carried out to investigate whether anticoagulation is superior to antiplatelet in preventing recurrences.
So far, in randomized trials no differences have been found between the two therapies, however, higher rates of bleeding events
have been observed with anticoagulant treatment. It is estimated that the results obtained are due to the fact that a high percentage
of ESUS comes from non-cardioembolic embolic sources such as non-significant stenosis of the supra-aortic trunks or pathology
of the aortic arch. The subclassification of ESUS with stricter criteria for the selection of patients based on their vascular risk factors
and their study with more refined vascular and parenchymal neuroimaging techniques may allow the detection of differences between
secondary prevention with antiaggregants or with anticoagulants according to the different patient profiles.
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INTRODUCCION

Los ESUS (Embolic Strokes of Undetermined Source)
corresponden a ictus isquémicos de topografia no lacu-
nar cuya causa se presume embdlica, sin que se pueda
determinar su origen tras realizar un estudio etiolégico
convencionall2. Este abarca una tomografia computari-
zada (TC) o resonancia magnética (RM) cerebral, estu-
dios de imagen de las arterias extracraneales e intracra-
neales que suplen el area de isquemia y pruebas
cardiolégicas consistentes en electrocardiograma (ECG),
ecocardiograma transtoracico y monitorizacion del ritmo
cardiaco > 24 h. Los ESUS constituyen en torno al 20%
de los ictus isquémicos y su tasa de recurrencia no es
desdefable, rondando el 4,5% anual®. Las fuentes po-
tenciales embdlicas son multiples, pudiendo ser produc-
to de una fibrilacién auricular (FA) paroxistica oculta,
una embolia paradgjica asociada a un foramen oval per-
meable (FOP), estenosis no significativas de los troncos
supraaorticos, ateromatosis del arco aértico*, disfuncion
ventricular, carotid web® o calcificaciones de las valvulas
cardiacas, entre otras (Tabla 1). La expansion de las
técnicas de neuroimagen ha supuesto una mejor carac-
terizacion de las diversas variedades de ictus isquémico
y, consecuentemente, los ESUS estan siendo Gltimamen-
te objeto de un estudio exhaustivo, no habiéndose adn
determinado cual es la mejor estrategia preventiva para
evitar su recurrencia.

DIAGNOSTICO DE LOS ICTUS
EMBOLICOS DE FUENTE
INDETERMINADA

Dentro de la fase hospitalaria de la asistencia a los
pacientes con ictus isquémico, uno de los procedimientos
béasicos es el estudio etiologico del evento para indicar la
prevencion secundaria segun la causa del ictus. Habitual-
mente se emplea la clasificacion TOAST (Trial of ORG
10172 in Acute Ischemic Stroke: TOAST Project), que se
basa en la distincion de ictus de origen cardioembodlico,
aterotrombatico, lacunar y de etiologia indeterminada (por
ausencia de causa demostrable o por mas de una causa
potencial)®. Basicamente, a efectos practicos, existen dos
variedades de ictus isquémicos: los secundarios a arte-
riopatia local y los de origen embdlico. En los primeros,
la isquemia se produce por la obstruccion al paso de
sangre por una alteracion local de la pared arterial in situ,
bien por lipohialinosis, placas de ateroma o enfermedades
de la pared vascular mas raras como vasculitis o disec-
ciones. En la segunda variedad, la correspondiente a los
ictus isquémicos de origen embodlico, el segmento arterial
en el que se produce la obstruccion del flujo sanguineo
€S un vaso previamente sano, cuya interrupcion del flujo
se debe al impacto de material embolico en sus paredes
procedente de una fuente proximal a distancia.

Cuando un paciente es estudiado por un déficit neu-
rolégico focal agudo en el que se sospecha un ictus is-
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TasLa 1. Fuentes potenciales embdlicas en ictus embélico
de fuente indeterminada (ESUS)
|

Fibrilacion auricular paroxistica oculta

Embolia paradéjica: foramen oval permeable, fistulas
arteriovenosas pulmonares

Ventriculo izquierdo no compactado
Aneurisma del septo interauricular
Disfuncion sistélica

Acinesia ventricular

Calcificaciones de las valvulas cardiacas
Endocarditis bacteriana

Endocarditis trombética no bacteriana

Placas de ateroma de arterias cervicales con estenosis de bajo
grado

Carotid web

Ateroma del arco adrtico

Diseccion arterial

Sepsis

Otras fuentes de embolia atipicas: infecciones por anaerobios

y catéteres centrales (embolia gaseosa), fracturas de huesos
largos (embolia grasa)

quémico o un ataque isquémico transitorio, existe una
serie de pruebas necesarias para establecer la etiologia
del cuadro. Si bien en la fase aguda (enfocada al diag-
nostico rapido para indicar el tratamiento de reperfusion)
se emplea mayoritariamente la TC multiparamétrica, en la
fase subaguda (orientada a la busqueda precisa de la
etiologia) la RM tiene un mayor rendimiento diagnostico
(Fig. 1). La RM es capaz de definir la morfologia de las
lesiones (perfil embdlico vs. lacunar), detectar otras en-
fermedades imitadoras de ictus (stroke mimics) y estable-
cer el diagndstico de ictus en procesos que cursan de
forma inusual (stroke chameleons)’.

Las pruebas de neuroimagen son fundamentales
para el tratamiento y la orientacion de la enfermedad
vascular cerebral. Por un lado, mediante la presentacion
clinica no se puede diferenciar si la etiologia es isqué-
mica 0 hemorragica y, en el ictus isquémico, no se
puede distinguir si el mecanismo es embodlico, trombo-
tico o microangiopatico. En este contexto se asienta el
axioma que afirma que «el sindrome lacunar no es si-
nonimo de infarto lacunar». Los sindromes lacunares
corresponden a aquellas formas de presentacion clinica
en las que no hay evidencia de isquemia cortical (au-
sencia de afasia, extincion, desviacién forzada de la
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Ficura 1. Neuroimagen de ictus embélico de fuente
indeterminada (ESUS). Resonancia magnética con secuencias
de difusion en diversas variedades de ESUS. A: paciente de
mediana edad con shunt derecha-izquierda. B: paciente con
carcinoma de pulmén y tromboembolia pulmonar. C: paciente
con estenosis carotidea izquierda del 30-40%. D: paciente con
infeccion reciente por SARS-CoV-2 y carcinoma rectal.

mirada contralateral a la hemiparesia, alteracion campi-
métrica, anosognosia, etc.), siendo las cinco variedades
més frecuentes los sindromes motor puro, sensitivo
puro, sensitivo-motor, ataxia-hemiparesia y disartria
mano torpe8. Sin embargo, es frecuente que en un im-
portante porcentaje de los enfermos que inician con
estos sindromes la RM ponga de manifiesto una topo-
grafia lesional propia de un mecanismo embdlico sin
compromiso de las arterias perforantes, que serfa lo
presumible por la presentacion clinica.

Los ESUS son infartos cerebrales de tamafio variable
que se localizan en la vecindad de la corteza cerebral, a
diferencia de los infartos cerebrales de arterias perforan-
tes que se visualizan preferentemente en regiones sub-
corticales o en el territorio de las arterias paramedianas
del tronco cerebral. En pacientes jovenes sanos con ictus
de perfil embdlico, la relacion de los ESUS con un FOP
adquiere mayor relevancia. Tampoco es desdefiable la
potencial relacion de los ESUS con el FOP en pacientes
de edad avanzada con ictus criptogénico, en los que no
se investiga sistematicamente la presencia de esta altera-
cion del tabique interauricular®.

En un estudio multicéntrico de 800 pacientes con-
secutivos con ESUS se observd que dos tercios de los
pacientes tenian al menos dos fuentes potencialmente
embdlicas, siendo las mas comunes la estenosis carotidea
no significativa, la disfuncion ventricular izquierda, la en-
fermedad del ventriculo izquierdo y la cardiopatia auricu-
lar. A su vez, un tercio de los pacientes tenian al menos
tres fuentes potencialmente embolicas™®.

En el estudio etiolégico de un paciente que sufre un
ictus se realiza una analitica basica que incluye determi-
nacioén de colesterol y cifras de glucemia, un ECG de
12 derivaciones, un estudio de neuroimagen por TC o RM
y un estudio vascular de los troncos supraadrticos y las
arterias intracraneales mediante Doppler, angio-TC, angio-
RM o arteriografia percutanea. En ictus de perfil embdli-
CO y causa indeterminada debe realizarse un ecocardio-
grama transtordcico y un Holter ECG de al menos
24 horas. En pacientes seleccionados con ESUS es razo-
nable ampliar el estudio con un Doppler transcraneal para
la deteccion de shunt derecha-izquierda y pruebas car-
diologicas adicionales como: ecocardiograma transesofa-
gico, monitorizacién ECG prolongada y RM o TC cardia-
castl. Otros estudios avanzados a los que se puede
recurrir en el estudio etiolégico del ictus criptogénico son
analiticas especiales (hipercoagulabilidad, inmunitarias,
microbioldgicas, toxicas, genéticas) o la realizacion de una
puncion lumbar (Fig. 2).

La evaluacion de la presencia de un shunt derecha-
izquierda en pacientes jovenes con ictus criptogénico es
importante para valorar el cierre percutaneo del FOP.

En pacientes menores de 60 afios con un FOP e
infarto cerebral de apariencia embolica, sin evidencia de
otra etiologfa, se puede recomendar el cierre del fora-
men tras exponer al paciente los posibles beneficios
(reduccion absoluta del riesgo de ictus recurrente del
3,4% a los b afios) y riesgos (3,9% de tasa de compli-
caciones periprocedimiento y tasa absoluta aumentada
de FA fuera del periodo periprocedimiento de 0,33% por
afio) (nivel C)12.

En la préactica habitual se emplean pruebas ecogra-
ficas para detectar y caracterizar el shunt derecha-izquier-
da: ecocardiograma transesoféagico y duplex transcraneal.
El duplex transcraneal se basa en la detecciéon de micro-
HITS (High Intensity Transient Signals) o microburbujas
(MB). Cuando estas aparecen, la magnitud del shunt se
clasifica seglin el nimero y la densidad de las MB: O MB
(grado 1 o ausencia de shunt), 1-10 MB (grado 2),
> 10 MB sin cortina (grado 3) y patrén cortina o ducha
con incontables MB donde no se pueden identificar las
burbujas por separado (grado 4)12. En el shunt a nivel
cardiaco se observa una deteccion precoz de las MB,
mientras que cuando la deteccién es diferida orienta a
una comunicacion derecha-izquierda a través de fistulas
arteriovenosas pulmonares.

La consideracion de shunt de alto flujo mediante
ecocardiograma transesofagico se basa en la identifica-
cién de > 20-30 MB en la auricula izquierda durante tres



ICTUS ISQUEMICO

Diagnéstico etiologico

Analitica convencional:
glucemia, perfil lipidico,
hemostasia, bioquimica

TC o RM cerebral

Pruebas de imagen de las arterias
extracraneales e intracraneales:
arteriografia, angio-RM, angio-TC o Doppler

Estudios cardiolégicos: ECG,
ecocardiograma transtorécico,
Holter ECG de 24 h

Causa identificada:
cardioembolica, lacunar,
aterotrombatico, hemodinamico

Causa NO identificada: ESUS

vs. ictus de etiologia
desconocida y perfil no embélico

Estudios AVANZADOS
Analiticos (hipercoagulabilidad, autoinmunidad,
microbiologia, toxicos, genética), ecocardiograma
transesofagico, monitorizacion ECG prolongada,
arteriografia, puncion lumbar, RM o TC cardiacos,
angio-RM pélvica, TC corporal

l

Causa NO identificada:

ictus criptogénico

Ficura 2. Algoritmo diagnéstico del ictus isquémico.

TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética; ECG: electrocardiograma; ESUS: ictus embolico de fuente

indeterminada.

ciclos cardiacos tras visualizar la opacificacién de la au-
ricula derecha®. El ecocardiograma transesofagico per-
mite a su vez poner de manifiesto de manera directa el
FOP y otras alteraciones cardiacas que pueden predispo-
ner a la formacion de émbolos como el aneurisma del
septo auricular (ASA).

La RM cardiaca, que define con detalle la anatomia
del corazon, puede detectar areas de acinesia, segmentos
aneurismaticos o anomalias de la trabeculacion.

La angio-RM venosa pélvica se emplea ocasional-
mente para el estudio del ictus criptogénico. Con ella se
pueden observar trombos en segmentos del sistema ve-
noso que escapan al ambito de la ecografia convencional
de miembros inferiores. Otra de las alteraciones anatomi-
cas inusuales relacionadas con los ESUS que se puede
evaluar con este procedimiento es el sindrome de May
Thurner'®. Consiste en la compresion de la vena iliaca
izquierda por la arteria iliaca derecha contra el cuerpo de
las vértebras lumbares, favoreciendo la estasis sanguinea
regional que puede ser asiento de trombos potencialmen-
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te emboligenos. En ocasiones se recurre a la implantacion
de un stent para favorecer el drenaje venoso en el seg-
mento estendtico.

Tanto la endocarditis infecciosa como la endocardi-
tis trombdtica no bacteriana son también fuentes poten-
cialmente embolicas en ESUS. También predisponen a
la formacién de trombos emboligenos los estados de
hipercoagulabilidad presentes en la sepsis, el sindrome
antifosfolipido o los relacionados con trombofilias here-
ditarias.

Tras un estudio etioldgico convencional o exhaustivo
en pacientes seleccionados, es comun que la causa del
ictus quede sin aclarar y se clasifique como ictus crip-
togénico. Los ESUS se incluyen dentro de esta variedad
de ictus y de hecho abarcan su gran mayoria'®. EI con-
cepto de ESUS fue propuesto en 2014 con objeto de
investigar si la anticoagulacion era el tratamiento indica-
do para la prevencion secundaria en los pacientes con
este subtipo de ictus criptogénicol. Los ictus criptogéni-
cos comprenden en torno al 10-40% de los ictus isqué-
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TasLa 2. Rentabilidad de la monitorizacién cardiaca

prolongada en pacientes con ictus criptogénico
|

Pacientes de edad avanzada
Puntuacion elevada en la escala CHA2DS2-VASc

Neuroimagen con ictus en mltiples territorios o localizacion
cortical

Datos de enfermedad auricular izquierda:

— Dilatacion auricular izquierda

— Tamafio agrandado de la orejuela

— Alteraciones morfolégicas

— Strain auricular y reduccion del vaciado auricular
— Baja fraccion de eyeccion

— Dispersion de la onda P en el electrocardiograma
— Complejos auriculares prematuros frecuentes

Elevacion de NT-proBNP

NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal.

micos. En la mitad de los pacientes jovenes se detecta
la presencia de un FOP, a diferencia de la prevalencia
de este defecto en la poblacion general, en torno al 20-
33% de los sujetos.

Las disecciones de arterias cervicales, los estados de
hipercoagulabilidad y las cardiopatias congénitas son pro-
cesos a tener en cuenta en la indagacion diagnostica del
ictus en pacientes jovenes. La FA paroxistica oculta, de
aparicion erratica, se postula como un mecanismo etiolo-
gico cada vez mas presente en pacientes de edad avan-
zada con ictus criptogénicos. En pacientes diagnosticados
de ictus criptogénico, tras un estudio etiologico conven-
cional, la realizacion de una monitorizacion cardiaca pro-
longada detecta la presencia de FA paroxistica de baja
carga en torno al 15% de los casos. En el ensayo multi-
céntrico CRYSTAL AF (Cryptogenic Stroke and Underlying
AF) la frecuencia de deteccién de FA paroxistica fue del
9% a los seis meses, 12% al afio y 30% a los tres afos!.
Los pacientes en los que la monitorizacién cardiaca pro-
longada maés rentabilidad obtuvo fueron los de edad avan-
zada, puntuacion elevada en la escala CHA2DS2-VASc!é,
ictus en multiples territorios o localizacion cortical, eleva-
cién del propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-
proBNP) y aquellos con datos de enfermedad auricular
izquierda'®?0 (Tabla 2).

Comparados con los ictus de etiologia conocida, los
ictus criptogénicos suelen cursan con déficit mas leves y
menores tasas de discapacidad y mortalidad. También la
tasa de recurrencia de esta variedad de ictus es menor,
siendo del 1,9% durante el primer afio y del 0,8% anual
del segundo al cuarto afio?.

La embolia paraddjica se define como el paso de un
trombo u otro material embdlico desde la circulacién veno-
sa a la circulacion arterial a través de una comunicacion,
cortocircuito o shunt de derecha a izquierda. La variedad

de comunicacion mas frecuente es el FOP. Méas raramente
la via de paso es otra, como otros tipos de defectos de los
septos auriculares y ventriculares o las malformaciones
pulmonares arteriovenosas. £l FOP suele cerrarse a los tres
meses de vida, pero puede persistir el defecto que permi-
ta el paso entre ambas circulaciones a lo largo de toda la
vida. Su didmetro medio es de 4,9 mm, tamafio suficiente
para el paso de codgulos capaces de ocluir arterias de gran
0 mediano calibre. En este contexto, el diametro del tronco
principal de la arteria cerebral media es de 3 mm y el de
sus ramas principales de 1 mm.

Las caracteristicas que apoyan que el mecanismo de
un ictus criptogénico sea debido a una embolia paradoji-
ca son las siguientes: pacientes jovenes, que el ictus
inicie asociado a una maniobra de Valsalva, antecedente
cercano de viaje largo en avién o en coche??, presencia
de trombosis venosa de miembros inferiores o circulacién
pélvica, estado de hipercoagulabilidad, localizacion corti-
cal y, finalmente, ausencia de factores de riesgo vascular
habituales como hipertensién, diabetes y tabaquismo. El
ASA es otra de las alteraciones de la anatomia cardiaca
relacionada con los ictus criptogénicos cuando esta aso-
ciada a la presencia de FOP.

POTENCIALES FUENTES EMBOLICAS
EN ICTUS EMBOLICOS DE FUENTE
INDETERMINADA

Fibrilacion auricular y otras anomalias
cardiacas

En un analisis retrospectivo del estudio ATHENS se
ha observado la presencia de FA en el 10,9% de los
pacientes hospitalizados con ESUS, porcentaje que au-
menta al 18,2% tras repeticién de ECG en el seguimien-
to ambulatorio. Se estima que los dispositivos para moni-
torizacion cardiaca prolongada que registran la actividad
hasta durante un afio y medio son capaces de detectar
FA oculta en entre el 12 y el 29% de los pacientes. Otras
alteraciones auriculares relacionadas son la fibrosis auri-
cular izquierda, la dilatacion auricular izquierda y el indice
de volumen de la auricula izquierda. Respecto al ventri-
culo izquierdo, en un estudio donde se analizaron los
resultados de la RM cardiaca de pacientes con ESUS
asociados a infarto de miocardio o disfuncion ventricular
izquierda (fraccién de eyeccién < 50%), se observd que
el 29% de los pacientes (4 de los 14) presentaba un
trombo ventricular izquierdo, recomendando la realizacion
de esta prueba de imagen para poder subclasificar los
ESUS como cardioembolicos en pacientes con estas car-
diopatias®.

Estenosis carotidea no significativa

La prevalencia de estenosis carotidea no significa-
tiva es considerablemente elevada en pacientes con
ESUS, con una prevalencia del 48,5%. Se ha observa-
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do en diversos trabajos que la presencia de estenosis
carotidea moderada es mas frecuente en el lado ipsila-
teral al hemisferio afectado por los ESUS, por lo que un
importante porcentaje de esta variedad de ictus se asu-
me que sean debidos a ateroembolias. Algunos autores
han analizado si las caracteristicas de las placas influ-
yen en la tasa de eventos, sin encontrarse en general
diferencias en este punto cuando se ha realizado la
evaluacion con angio-TC2*. Sin embargo, en un estudio
que empled la RM para la evaluacién de 35 pacientes
con ESUS, sf se observd que la presencia de hemorra-
gia intraplaca era mas frecuente en el lado ipsilateral
(20 vs. 8,6%)%°.

Placas del arco aértico

La aterosclerosis del arco aortico se considera otra
fuente potencialmente embdlica de ESUS. Para la pre-
vencion secundaria de los pacientes con ictus y placas
del arco adrtico se ha estudiado tanto la antiagregacion
como la anticoagulacién, sin poder concluir que existan
diferencias en la recurrencia de ictus entre ambas tera-
pias. En el estudio NAVIGATE?® se realizd ecocardiogra-
ma transesofagico a un 19% de los pacientes y en estos
se detecto aterosclerosis del arco aortico en un 29% de
los casos. Dentro de los pacientes con placas adrticas,
casi un tercio correspondian a placas adrticas complejas
(grosor > 4 mm, ulceracién o presencia de un trombo
movil). Los pacientes con placas complejas tenian mas
edad y mas factores de riesgo vascular. Se observo una
tendencia a presentar embolias en multiples territorios
en los pacientes con esta variedad de placas®.

ENSAYOS CLiNICQS EN PACIENTES
CON ICTUS EMBOLICOS DE FUENTE
INDETERMINADA

El estudio NAVIGATE?® compar6 la seguridad y efi-
cacia de 15 mg de rivaroxaban frente a 100 mg de
4cido acetilsalicilico (AAS) en pacientes con ESUS. No
se demostré que el rivaroxaban fuera superior en la
prevencion del ictus recurrente, pero si se observé un
mayor riesgo de sangrado en el grupo de pacientes
anticoagulados, por lo que el ensayo tuvo que ser pre-
maturamente interrumpido.

El estudio RESPECT-ESUS?’, publicado en 2019, un
afio después de NAVIGATE, comparo la tasa de recurren-
cia de ictus en pacientes con ESUS tratados con dabiga-
tran a dosis de 110 o 150 mg cada 12 h frente a 100 mg
de AAS. No se demostro superioridad del dabigatran en
la prevencion de ictus isquémicos, que también se rela-
ciondé con mayor tasa de eventos hemorragicos (hemorra-
gias menores) en los pacientes anticoagulados.

En 2021 se publicd un subestudio del ensayo NA-
VIGATE cuya conclusion fue que en los pacientes con
disfuncion ventricular izquierda el rivaroxaban reduce la
aparicion de ictus isquémicos o embolia sistémica tras
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un primer ESUS en comparacion con AAS. Las tasas de
eventos fueron del 2,4% (intervalo de confianza del 95%
IC 95%: 1,1-5,4) en los asignados a rivaroxaban frente
al 6,5% (IC 95%: 4,0-11,0) en los asignados a AAS?,

Ensayos clinicos: discusion

Los criterios de definicion de ESUS! que se emplea-
ron en ambos ensayos permiten la inclusioén de pacien-
tes con estenosis de hasta el 50% de los vasos extra-
craneales correspondientes al drea sintomatica de
isqguemia. Se ha observado en diversos estudios que es
mucho méas frecuente detectar placas carotideas con
estenosis no significativas en el lado ipsilateral con res-
pecto al contralateral al ictus, lo que hace considerar
que tengan un papel etiolégico en los ESUS de los pa-
cientes con estas alteraciones® 29,

La RM permite definir con mas precision la morfo-
logia de los infartos cerebrales y puede ser una herra-
mienta mas Util que la TC para clasificar a estos pacien-
tes. Segln los criterios de neuroimagen de ESUS, no es
obligatorio que se realice una RM, pudiendo emplearse
solo la TC craneal para la clasificacion del ictus como
«no lacunar» (normalmente a las 24-48 horas tras el
inicio del ictus). El estudio de los vasos intracraneales
en el ensayo NAVIGATE no era requisito para la inclu-
sion, pero si este se realizaba, se excluia a los pacientes
con estenosis ateroesclerética de al menos el 50% en
las arterias del area sintomaética. Tampoco se establecid
como criterio en estos ensayos la evaluacion de las
placas del arco adrtico.

Teniendo en cuenta que muchos de los ESUS pue-
den corresponder a ateroembolias procedentes de pla-
cas ateroscleréticas con estenosis menores del 50%,
donde la prevencion secundaria con anticoagulacion no
serfa superior a la antiagregacion, y que la neuroimagen
por RM es capaz de discernir mejor que la TC craneal
las lesiones de caracteristicas embdlicas, se estima que
empleando unos criterios de seleccion mas restrictivos
orientados a estudiar a los pacientes con ESUS de
perfil cardioembdlico se pueda demostrar la superiori-
dad de los anticoagulantes para la prevencién de recu-
rrencias.

En cuanto a la evaluacion del arco adrtico, se valora
mejor con ecocardiograma transesofagico. Se realizaron
de forma arbitraria mas procedimientos de este tipo a
pacientes mas jovenes, con menor perfil ateroesclerético.
A su vez, las placas aorticas complejas pueden haber
perdido precisamente la propiedad de complejas en el
momento de su ruptura y migracion del trombo, por lo
que puede estar infraestimado el porcentaje de ESUS
secundarios a ateroma del arco aortico.

Actualmente esta completado y pendiente de publi-
cacion el tercer estudio de estas caracteristicas, el ensa-
yo ATTICUS, que involucra al apixaban®C. El objetivo pri-
mario se basa en una RM basal y otra de control a los
12 meses para determinar la aparicion de nuevas lesiones
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TasLa 3. Ensayos clinicos en pacientes con ESUS

m NAVIGATE RE-SPECT ESUS ATTICUS

Farmaco

Duracion

Objetivos principales

Rivaroxabéan 15 mg/24 h
vs. AAS 100 mg/24 h

11 meses

Ictus isquémico, ictus
hemorragico o embolia
sistémica; tasa de hemorragias
mayores

Dabigatran 110-150 mg/12 h
vs. AAS 100 mg/24h

19 meses

Recurrencia del ictus, tasa
de hemorragias mayores

Apixabén 2,5-5 mg/12 h
vs. AAS 100 mg/24 h

12 meses
Deteccion de > 1 lesiones

isquémicas en RM con respecto
a RM basal*

Criterios de inclusion

ESUS reciente

Situacion funcional basal
Neuroimagen de parénquima

Neuroimagen arterial ®

Monitorizacion cardiaca

Factores de riesgo
de cardioembolia

7 dias y 6 meses

TC o RM infarto no lacunar
Ausencia de estenosis > 50%

u oclusion carotidea sintomatica

Ausencia de FA durante registro
ECG>24h

0-3 meses (0-6 meses en
pacientes seleccionados)

eRm <3

TC o RM (infarto no lacunar)*

Se excluyen estenosis > 50%
extracraneales o intracraneales

proximales al area de isquemia

Ausencia de FA > 6 minutos'
durante registro ECG > 20 h

Criterios de exclusion

3-7 dias

TC o RM infarto no lacunar

Se excluyen estenosis > 50%
extracraneales o intracraneales
proximales al area de isquemia

Al menos uno de los siguientes:
Al > 45 mm; ecocontraste
espontaneo en la orejuela de la
Al; velocidad de flujo < 0,2 m/s
en la orejuela de la Al;
CHA2DS2-Vasc > 4; foramen
oval permeable

Situacion funcional basal

Neuroimagen

Patologia cardioembdlica
mayor

Tratamiento antitromboético

Otras causas especificas

de ictus

Insuficiencia renal

eRm > 4

FA, trombo intracardiaco

Indicacion de anticoagulacion
0 antiagregacion cronica

Diseccion, arteritis, vasoespasmo,
migrafia, drogas de abuso

Filtrado glomerular
< 30 ml/min/1,73 m?

eRm > 4 o imposibilidad para
deglutir

FA, flutter auricular, trombo
intracardiaco, protesis valvular
(mecanica o bioldgica), mixoma
auricular, endocarditis

Necesidad de anticoagulacion
a criterio del investigador

Diseccion, arteritis, vasoespasmo,
migrafia, drogas de abuso

Aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min

Infarto cerebral con afectacion
> 30% del territorio de la arteria
cerebral media

FA, flutter auricular, trombo
intracardiaco, protesis valvular
(mecanica o bioldgica), IAM
reciente, mixoma auricular,

FE < 30%, endocarditis

Indicacion de anticoagulacion
0 antiagregacion cronica

Diseccion, arteritis, vasoespasmo,
migrafia, drogas de abuso

Aclaramiento de creatinina
< 15 ml/min

*Qbjetivos secundarios: combinacion de ictus isquémicos, ictus hemorragicos y embolias sistémicas; combinacion de eventos vasculares mayores (ictus, IAM, muerte);
eventos hemorragicos clinicamente relevantes mayores y menores; cambio en la funcion cognitiva (test MOCA); cambio en la calidad de vida (cuestionario EQ-5D).
"Pacientes seleccionados: mayores de 60 afios y al menos un factor de riesgo para recurrencia de ictus.
*Infarto cortical o infarto subcortical > 1,5 cm en TC (realizado al menos 24-48 h tras el inicio del ictus) 0 > 2 cm en secuencias de difusion de RM.
$Arteriografia, angio-RM, angio-TC o Doppler.

IEpisodio Gnico de FA o por suma de episodios independientes.
AAS: acido acetilsalicilico; ESUS: ictus embdlico de fuente indeterminada; RM: resonancia magnética; eRM: escala de Rankin modificada; TC: tomografia axial
computarizada; Al: auricula izquierda; FA: fibrilacion auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; FE: fraccion de eyeccion.
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isquémicas. Como elemento diferenciador, uno de los
criterios de inclusion es que los pacientes deben presen-
tar alguin factor de riesgo de cardioembolia (Tabla 3).

Entre estas nuevas lineas de investigacion, que es-
tudian a los pacientes de forma mas selectiva, se en-
cuentra activo el ensayo ARCADIA, que compara apixa-
ban 2,5-5 mg/12 h vs. AAS 81 mg/24 h en pacientes
con ESUS que presentan cardiopatia auricular3!, defini-
da como uno o0 mas de los siguientes criterios: fuerza
terminal de la onda P > 5,000 uV/ms en la derivacion
V1 del ECG, NT-proBNP sérico > 250 pg/ml, e indice
de didmetro de la auricula izquierda > 3 cm/m? en el
ecocardiograma.

Hay también en marcha ensayos aleatorizados en
fase de reclutamiento que indagan la eficacia de otras
modalidades de tratamiento preventivo. En el estudio
AREST-ESUS se esta comparando la combinacion de ri-
varoxaban 2,5 mg y 80 mg de AAS frente a 80 mg de
AAS mas placebo®.

CONCLUSIONES

Los ESUS son la variedad més frecuente de ictus
criptogénico y suponen el 20% de todos los ictus isqué-
micos. Su tasa de recurrencia anual esta en torno al 5%.
En los ensayos aleatorizados que investigan cuél es la
mejor terapia para prevenir nuevos eventos no se han
detectado diferencias entre la antiagregacion y la anticoa-
gulacion, habiendo una mayor tasa de hemorragias en los
pacientes que reciben anticoagulantes.

Las fuentes emboligenas que pueden producirlos
son multiples, lo que puede explicar los resultados de
los trabajos publicados debido a la heterogeneidad
de los pacientes seleccionados. La inclusién de criterios
de seleccioén mas especificos, clasificando a los pacien-
tes seguin la fuente potencialmente emboligena (esteno-
sis carotideas no significativas, cardiopatias, ateroma
del arco adrtico) puede permitir encontrar diferencias e
indicar una terapia especifica para cada perfil de pa-
ciente.
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