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Influencia de | os anticoagul antes
orales en lahistoria natural del
infarto cerebral cardioembdlico

Uno de los principales avances en €l trata-
miento de los pacientes con fibrilacion auricu-
lar (FA) en las dos Ultimas décadas ha sido la
demostracion de la reduccién de eventos is-
quémicos cardioemb6licos mediante e em-
pleo de farmacos anticoagulantes (p. ., war-
faring). Diversos ensayos clinicos han demos-
trado lamagnitud de lareduccion del riesgo de
ictus isquémico en pacientes con fibrilacion
auricular sometidos a tratamiento con anticoa-
gulantes orales (ACO) [1]. Estos estudios en
su conjunto muestran un riesgo anual de ictus
del 4,5% para el grupo control frente a 1,4%
del grupo anticoagulado (reduccion del riesgo
de un 68%). Sin embargo, |a evidencia cientifi-
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caincuestionable de laeficaciadel tratamiento
anticoagulante contrasta con su escasa utiliza-
cion. Sdlo e 30-40% de los pacientes con FA
esté correctamente tratado con ACO [2].

De manera reciente se han publicado varios
trabajos que sugieren que los ACO pueden,
ademés, modificar lahistorianatural del infar-
to cerebral cardioembdlico, de tal forma que
aquellos pacientes con FA correctamente tra-
tados con ACO sufririan ictus de menor gra-
vedad en comparacion con aquellos tratados
con otro tipo de tratamiento antitrombatico.
Kylek et a [3] publicaron el primer articulo
de alto impacto en €l afio 2003. En este estu-
dio, los pacientes con FA que sufrian un ictus
y que eran tratados con ACO con un valor de
INR (International Normalised Ratio) a in-
greso > 2 presentaban de manera significativa
una menor discapacidad al ata —odds ratio
(OR): 1,9; intervalo de confianza 95% (IC
95%): 1,1-3,4—y menor riesgo de mortalidad
alos 30 dias—OR: 3,4; IC 95%: 1,1-10,1—en
comparacion con los pacientes con un valor
deINR<2.

En 2006, O’ Donnell et a [4] publicaron un
nuevo trabajo que analizaba la influencia del
tratamiento previo antitromb6tico en pacien-
tes con FA que sufrian ictus isgquémico. Du-
rante un periodo de dos afios (2003-2005) se
incluy6 a 948 pacientes ingresados en 11 hos-
pitales canadienses. Utilizando un sistema de
regresion logistica se analizo larelacion exis-
tente entre el tratamiento antitrombético pre-
vio a ingreso y lagravedad del ictus segin la
escala canadiense asi como con el prondstico
funcional al alta evaluado mediante la escala
modificada de Rankin. Del total de pacientes,
s6lo 112 (12%) recibian tratamiento con ACO
con un INR a ingreso en rango terapéutico
(INR = 2), mientras que 238 (25%) recibian
ACO pero con un INR en rango subterapéu-
tico (INR < 2); 292 (31%) se trataban con
antiagregantes plaquetarios y a los 306 res-
tantes (32%) no se les habia prescrito ningin
tipo de tratamiento antitrombético. Los resul-
tados finales fueron significativos. Compa-
rados con aquellos pacientes que no recibian
tratamiento antitromb6tico, quienes tomaban
ACO en rango terapéutico presentaban ictus
de menor gravedad —OR: 0,4; IC 95%: 0,2-
0,6— y una menor probabilidad de discapaci-
dad al alta o de fallecimiento durante la hos-
pitalizacion —OR: 0,5; 1C 95%: 0,3-0,9—. Los
pacientes sometidos a tratamiento antiagre-
gante también experimentaban una mejor
evolucion tanto en la clinicainicial como en
la recuperacion funcional pero con resultados
més modestos —OR: 0,8; |C 95%: 0,5-0,995—.
En conclusion, e tratamiento con ACO en
rango terapéutico se comportaba como varia-
ble independiente tanto en la gravedad del ic-
tus como en la situacion funcional del pacien-
ted ata

Este aspecto poco analizado de los ACO se
ha discutido previamente en Garcia-Escriva et
al [5] y Garcia-Garcia et a [6]. Aunque no se
trataba del objetivo primario, el andlisisdelos
resultados en sendos estudios apuntaba a que
el tratamiento con ACO en un paciente con
FA podia actuar de forma positiva tanto en la
clinicainicia como en laevolucion en el caso
de ocurrir un ictus. Ademés, se comprobd que
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el hecho de tratarse con ACO y asociarse a
una menor gravedad en el inicio de los sinto-
masy en el momento del alta se correlaciona-
ba de manera significativa con un menor nd-
mero de dias de estancia media hospitalaria,
con las consiguientes implicaciones desde €l
punto de vista del coste sociosanitario.

Se sabe que el prondstico del ictus cardio-
embdlico es peor debido a que se trata de in-
fartos de tamafio grande y a que presentan un
mayor porcentaje de transformacion hemorra-
gica espontéanea o edema cerebral maligno.
Hylek et a [3] explicaban la mejor evolucién
clinica en pacientes tratados con ACO en ran-
go terapéutico debido a que éstos presentaban
una menor proporcion de infartos de origen
cardiogénico y también porque | os anticoagu-
lantes evitarian la formacion de émbolos car-
diacos de mayor tamarfio y sereducirialaposi-
bilidad de aparicion de infartos més extensos.
El mecanismo que subyace a la FA es el de
multiples reentradas auriculares que migran a
través de las auriculas, provocando una acti-
vacion andmala de éstas y pérdida de contrac-
tilided eficaz. De estaforma, €l estasis sangui-
neo en la auricula izquierda y, en menor gra-
do, en €l ventriculo izquierdo, eslabase de la
formacion de trombos que originaran, entre
otros, el infarto cerebral. Dicho proceso es
prevenible mediante anticoagulacién, pero no
con antiagregacion plaguetaria, pues predo-
mina la formacién de fibrina sobre la activa-
cién delas plaguetas. El efecto beneficioso de
|os antiagregantes podria estar en relacién con
diversos factores de riesgo vascular frecuente-
mente asociados que predisponen a trombosis
plaquetaria: alteraciones de la vavula mitral,
enfermedad de la aorta ascendente, hiperten-
sion arterial o diabetes[2].

En conclusién, los diferentes autores sugie-
ren que los resultados obtenidos tienen impli-
caciones relevantes para la préctica clinica
diaria. El conocimiento de que el adecuado
manegjo de los ACO puede acompafiarse de
una reduccion de la gravedad del ictus, ade-
mas de reducir significativamente €l riesgo de
aparicion, deberiainfluir de forma positiva en
su correcta utilizacion. Este argumento podria
emplearse, ademés, para un mayor convenci-
miento tanto del médico como del paciente
para la correcta utilizacion de esta modalidad
de tratamiento. Como plantean O’ Donnell et
a [4], los resultados del estudio podrian tener
implicaciones en el campo de lainvestigacion.
En relacion con los resultados obtenidos, su-
gieren que los recientes ensayos clinicos que
analizan la eficaciay la seguridad de los nue-
vosACO (inhibidores directos de la trombina)
podrian incluir en sus objetivos la gravedad
del infarto cerebral, postulando como hipéte-
sis que los anticoagulantes, ademéas de preve-
nir, evitan la aparicion de ictus més graves.
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M ecanismos cerebrales implicados
en latoma de decisiones:
¢de qué setrata?

Leimos con extraordinario interés en su dia el
articulo de Martinez-Selva et a [1] y con €l
mismo interés hemos leido |a carta de Gomez-
Beldarrain et a [2] y laréplicacorrespondien-
te[3]. Ladialécticaestablecida centralacues-
tion primordial del concepto de procesamien-
to de lainformacion en los circuitos neurona
les (4), con la diferenciacién entre procesa
miento de sefial es cognitivas que acaban codi-
ficadas en datos y procesamiento de sefiales
sensitivas que acaban codificadas en sensibili-
dad [5,6]. Evidencias miltiples afirman que
estos dos tipos de procesamientos tienen lugar
de manerainteractiva continuamenteen el sis-
tema nervioso central, tanto en el sistema so-
matico-visceral como en el cognitivo-emocio-
nal. Un circuito como €l reflejo miotético esta
procesando informacién de datos (estado de
contraccion) y, simultaneamente, se esta pro-
cesando la sensibilidad concerniente a terri-
torio que aporta los datos. Una inflamacion
dolorosa en la zona repercutira en €l procesa-
miento de la informacion de datos, adaptan-
dose el estado de contraccion. De forma ané-
loga, un estado de sensibilidad emociona ‘ne-
gativa que se codificada neuronal mente como
un peligro repercute en el procesamiento de la
actividad pensante. Un estado de sensibilidad
emocional ‘negativa subyace en miltiples si-
tuaciones que conocemos linguisticamente
con muy diferentes términos e implican sufri-
miento en grado muy diverso, desde lo sub-
consciente a lo consciente: dolor, sentimiento
de culpa, ansiedad, depresion, miedo, irritabi-
lidad, ira...

El principio bésico atener presente, por tan-
to, es que, en condiciones ordinarias con todas
|as estructuras neurol dgi cas en integridad ana-
tomofuncional, siempre que pensamos, senti-
mos. Negar esta realidad es dificilmente de-
fendible. Siempre que operala cognicion, ope-
ra la emocién, aunque en grado muy diverso
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entre placer y dolor. En todas las emociones
subyace el procesamiento dolor-placer o
recompensa-castigo. La cuestion que se plan-
tea es si, cuando tomamos una decision, la
tomamos porque pensamos como acto racio-
nal —aplicando los principios de la légica, las
ventajas e inconvenientes y valoramos racio-
nalmente |as consecuencias— o si tomamos la
decision que menos nos duele y es entonces la
sensibilidad que comportan las consecuencias
razonadas la que nos hace decidir. Es decir,
cuando elegimos una ventgja 0 un inconve-
niente no lo hacemos por su valor cognitivo
intrinseco, sino por €l sentir que comporta. La
musulmana que viste de musulmana en un me-
dio cultural occidental lo hace no porque no
entienda (circuitos pensantes) que vestir de
occidental le reportaria ventajas, sino porque
le duele (circuitos sensitivos) no hacerlo asi, y
es coherente con sus creencias sentidas. El
clésico paciente con lesion prefrontal infero-
medioventral [ 7] toma decisionesinadecuadas
no porque no entienda las consecuencias, sino
porque no las siente. De alguna manera, este
prefrontal procesael sentir que corresponde a
pensamiento que se procesa. En términos de
marcador somético, este sentir implicaria la
codificacion y memorizacién de informacion
(marcador) somaticovisceral que tiene rela-
cién con el sentir de que setrata. Huelga decir
gue la toma de decisiones puede, asimismo,
alterarse por disfuncién de los circuitos impli-
cados mas especificamente en el procesamien-
to del pensar, como es el caso del prefrontal
dorsolateral o el parietal.

En un estudio de resonancia magnéticafun-
cional [8] efectuado por nuestro grupo se in-
vestigé qué estructuras neurol dgicas se activa
ban de forma estadisticamente significativo a
tomar decisiones, comparando decisiones que
implicaban alta carga emotiva de sentimiento
de culpa con otras decisiones carentes de car-
ga emotiva positiva o negativa. En concordan-
cia con lo expuesto, las decisiones de carga
emotiva activaban las estructuras relacionadas
con €l procesamiento emocional, en particu-
lar, prefrontal medioventral, cingulo anterior y
cingulo posterior, y no asi las més especifica-

mente relacionadas con la actividad pensante.
Por €l contrario, estas Ultimas se activaban de
manera significativacon respecto aotras areas
en las decisiones carentes de carga emotiva.
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