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ENDAmERl ECTOMlA CAROTIDEA 
UN METODO SEGURO Y EFI- 
CAZ EN PACIENTES DE EDAD 
AVANZADA (Carotid endarterec- 
tomy. A safe and efíectiv~ therapy 
for elderly patiens)- H. P. 
Adams, Jr. Editorial de ((Mayo 
Clin P r w  01. 66, no 5, pág. 
539-543, mayo 1991. 

Durante los ultimos 40 años la en- 
darteriectornia carotidea (CEA) se ha 
convertido en una de las intenien- 
ciones cardrovasculares mas a rne- 
nudo realizadas en Estados U nidos 
Dyken y Pokras registraron un 
aurnento de la cifra anual de inter- 
venciones desde 75000 en 1971 
hasta mas de 82.000 en 1982, y cal- 
cularon que la crfra anual de CEA 
podría exceder de 125.000 en f 987 
El incremento substancial en las in- 
tentenciones plantea la cuestibn de 
la necesidad de dichas intervencio- 
nes, aci como su papel en la pre- 
vención de los accidentes vascula- 
res cerebrales La CEA ha pasado 
a ser una modalidad terapéutica 
conirwertida. 

Dada la escasez de datos dispo- 
nibles sobre la utilfdad de la CEA, 
los diferentes grupos profesionales 
han ofrecido distintas opiniones acer- 
ca de las razones juszificables de la 
práctrca de esta modalidad terapeu- 
trca. Un equipo de expertos neur6- 
logos y crrujanos revisaron su lustifi- 
cacion en tres regiones de los Esta- 
dos Unidos. Las intervenciones revi- 
sadas lo habian s~do primariamente 
en pacientes mayores de 65 años. 
Las conclusiones fueron que aproxi- 
madamente un tercio de las rnterven- 
ciones no estaban indicadas y que 

otro tercio podrían no haber sido ne- 
cesarras Como resultado de los de- 
sacuerdos en lo referente al papel 
de la CEA en la prevencron de los 
accidentes vacculares cerebrales, af- 
gunos medioos concluyeran aparen- 
temente en que dicha intervención 
era de escasa utilidad. 

Esta decisidn se tomd a pesar de 
que no existian datos que lo confir- 
maran. Consecuentemente. la tasa 
anual de la CEA no alcanzó la cifra 
de los 125.000 en 1987; sino que. 
por el contrario- disminuyo en un 
22010. El resultado neto es que, en 
la actualidad, pacientes que podrían 
benefcrarse de la CEA ya no se con- 
sideran como candidatos a ella 

Determinación del papel de la 
CEA: Para resolver las nncertidum- 
bres acerca del papel de la CEA en 
la prevencion de los accidentes vas- 
culares cerebrales, varios ensayos clí- 
nicos prospectrvos comparan los re- 
sultados de dicha intervención en r e  
lacion a los obtenidos con el trata- 
miento rn4dico. Los ensayos valoran 
la CEA entre pacientes con esteno- 
sis asintomática carotidea - hallazgo 
comiin entre ancianos. El recién f i- 

nalizado estudio [Carotid Artery Ste- 
nosis with Asyrnptornatrc Narrowiñig. 
Operation versus Aspirin~ concluy6 
en que la rntervención quirúrgica no 
proporcionaba beneficios adiciona- 
les a la prevenctón del accidente vas- 
cular cerebral entre los pacientes 
con enfemedad carotidea oclusiva 
asintornatlca. En la actualidad otro 
ensayo cl;nico esta en fase de se- 
guimiento a largo plazo de los pa- 
cientes, En la Mayo Clinic. un ensa- 
yo unicentro está comparando la 
CEA con dosis bajas de aspirina. El 

dsyrnptomatic Carotid Atherocciero- 
sic Studym es un ensayo clínrco mul- 
ticéntrico e/ cual valora la cornbina- 
cion CEA+el mejor tratamiento mé- 
dico para el caso, en comparacidn 
con la administraciornn Única de tra- 
tamiento rnedico en pacientes con 
estenosis carotidea asintomática de 
un 60% o m&. Este estudio awn no 
se ha completado. 

Por otra parte existen ensayos que 
estan valorando papel de [a CEA en 
el tratamiento de los pacientes con 
isquemia reciente en el territorio vas- 
cular de la A. carótida interna. En 
un extenso ensayo clínrco a nivel 
europeo se estd evaluando la CEA 
en pactentes con eslrechamiento ca- 
rotldeo de cualquier grado. En un 
ensayo de la ~(Veterans Administra- 
tiom se estd examinando la CEA en 
pacientes recientemente sintomati- 
cos. La ~Noi th  Arnerican Symtoma- 
tic Carotrd Endarterrectorny Trial* 
(NASCET) es un ensayo en el que 
se está estudiando la CEA en pa- 
cientes con estenosis de un 30 a un 
99%- con antecedente reciente de 
accidente vaxular ~cquemico cere- 
bral o retiniano. Los sujetos peñtene- 
cientes a este estudio se han dividi- 
de en dos grupos, según la severi- 
dad de la estenosis, determinando 
ésta mediante arieriogramas valora- 
dos en una central de interpretacidn. 
Los estrecl-ilamtentos del 30 al 69% 

se han considerado como modera- 
dos, rnrentras que los del 70% o su- 
periores se han clacificado corno se- 
veros. Todos los pacientes han sido 
tratados en Centros con espeaal in- 
terés en la patología vascular cere 
bral Los pacientes asignados al gru. 
po de tratamiento quirúrgico han si- 



do intervenidos por cirujanos de de 
mostrada experiencia. En un aitfcu. 
lo publicado el 25 de febrero de 
1991 (mclinical alerlm), los investiga- 
dores del NASCET anunciaban que 
la CEA era altamente beneficiosa pa- 
m aquellos pacientes con estenosis 
carotídea severa. La adecuada rndi- 
cacidn de esta intervencidn entre 
personas con estenosis moderada 
estCi, sin embargo, aun por determi- 
nar. 

NASCET cuenta con datos positi- 
vos que apoyan el importante papel 
de la CEA como método quirurgico 
para pacientes de alto nesgo de pa- 
decer un accidente wscular cere- 
bral. De este modo los especialistas 
pueden recomendar confidenaal- 
mente una CEA como coadyuvante 
al control de los factores de riesgo 
y la administracidn de farrnacos an- 
tiagreganles plaquetarios como trata- 
miento de pacientes con sintomato- 
logia rmente de isquemta que re- 
fleje una estenosis severa (70% o 
más) del territcrio de la cardtida in- 
terna. 

Seleccldn de pacientes: Ahora 
que la intervención ha probado su 
utilidad en pacientes con ateroscle 
rosis carotldea avanzada, la cuestión 
es cuáles de estos pacientes deben 
ser tratados mediante dicha interven- 
ci6n. La practicabilidad de la CEA 
depende de la seguridad de la in- 
tervenci0n y del prondstico general 
del paciente. Los pacientes con in- 
farto de miocardio reciente o angor 
inestabfe no son candidatos, en ge- 
neral, para ella, dado que el riesgo 
de fallo cairdiaco, potencíalmente fa- 
tal, parece bastante elevado. Muchos 
cirujanos son contrarios a aconsejar 
una CEA inmediatamente después 
de un accidente vascular cerebral 
severo, ya que la posibilidad de com- 
plicaciones neurológicas, incluida la 
hemorragia cerebral, es demasiado 
elevada. Los pacientes de cualqurer 
edad con un accidente vascular ce- 
rebral severo probablemente no se 
benefrciarian de esta intervencibn. La 

CEA no debería ser recomendada 
tarnpmo a pacientes con otras en- 
fermedades coexistentes asociadas 
a bajas expectativas de vida, 

La cuestidn principal es la seguri- 
dad de Fa CEA. En un seguimiento 
de todas las intervenciones reaitza- 
das en los Estados Unidos. Dyken 
y Pokras publicaron que cerca de 
un 3% de los pacientes que habían 
sido sometidos a una CEA fallecie- 
ron durante la hospitaliracion. En un 
estudio retrospectivo a nivel nacio- 
nal, siguiendo los datos de los prin- 
cipales centros médicos, Fede y 
asociados encontraron que aproxi- 
madamente un 6% de las interven- 
ciones se complicaron con la muer- 
te o con morbilidad severa. Se ha- 
llaron considerables variaciones en- 
tre i& distintos Centros, siendo la 
mortalidad y rnorbilidad combinada 
desde un 0% a un 21%. En una re- 
visi6n de las CEAs realizadas en los 
hosprtales metropolitanos de Cincin- 
nati, Brott y Thalinger encontraron 
c~mplicaci~nes similares. 

La habilidad del clryano y la cali- 
dad del arsenal médico iduyen en 
la decisidin de indicar una CEA. Ca- 
da cirulano que practique CEAs de- 
bería ser capaz de demostrar luna 
tasa bala de complicaciones. Un 
grupo de cirujanos y neurdlogos del 
aStrake Council of Amertcan Heari 
Association~ establecieron unas ci- 
fras sobre los limites mAximos acep- 
tables de compiimciones de la CEA: 
En pacientes asrntom~tica, menos 
de un 3Qh; en pacientes con ante 
cedentes de accidente isquemico 
transitorio, menos de un 5%; en pa- 
cientes con antecedentes de acci- 
dente vascular cerebral menor; me- 
nos de un 7%; y en aquellos con 
estenosis postoperatoria recurrente, 
menos de un 10°/o. Los cirujanos ex- 
perimentados deberian ser capaces 
de demostrar un número mucho me- 
nor de complicaciones. 

Un comité del ~Arnerican College 
of Phycicianso concluyd que las ta- 
sas máxrrnas acep?ables de compli- 

caciones para pacientes con acci- 
dentes isquémicos transitorios de'be- 
ría ser menor de un 1% en cuanto 
a mortalidad y de un 3% en cuanto 
a morbilidad relacionada con el ac- 
cidente vascular cerebral. Habria 
que esperar unos resultados simila- 
res a estos ulhrnos rnencronados, in- 
cluso en las rntervenciones practica- 
das a mayores de 70 anos. 

Las indicaciones para una CEA se 
ven afectadas por la probabilidad de 
que se produzca una complicación 
mayor: Los pacientes con sintomato- 
logia isquemica tienen m8s proba- 
bilidades de padecer una expernen- 
cia adversa que los con esfenosis 
asintomitrca. Un paciente con un ac- 
cidente cerebrovascular tiene mas 
probabilidades de sufrir una compii- 
cacion mayor que un paciente con 
un accidente isqut?mico transitorio. 

Por otra parte, las investigaciones 
rnedicas o arteriogrdficas también in- 
fluyen sobre la posibrlidad de apari- 
ci6n de cornpEicacrones. Sundt y co- 
laboradores establecieron una dil es 

cala, basada en estas variables y en 
el status neuroldgico del paciente Se 
identificaron de esta forma cuatro 
grupos de pacientes. 

Los neurológicamenle inestables 
(accidentes isquémicos transitorios 
~ i n  crescendo*, ictus reciente, ictus 
progresivo) eran los de mas alto ries- 
go; los pacientes con alteraciones 
aterascleroticas extensas o con pa- 
tología médica severa coñicnmitante 
clasificaban como de riesgo interme 
dio; los pacientes sin factores de nes- 
go neuroldgrco, m8dico o arteriogra- 
fico ident~ficable, formaban el grupo 
de pacientes con baja probabilidad 
de padecer complicaciones. Entre 
las condicrones medrcas estableci- 
das. Sundt y cols. notaron un ma- 
yor riesgo de complicaciones tras la 
CEA en los pacientes de edad de 
70 años o superior. 

Pacientes de edad avanzada: El 
segmento de la población america- 
na que esta experimentando un 
aumento mas rApido es el grupo de 
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personas de 80 o más anos. Las ta- 
sas de accidentes vasculares cere- 
brales, aterocclerosis y otras patolo- 
gías rnedicas son mayores en este 
grupo. Sin embargo, la seguridad y 
beneficios de la CEA en estos pa- 
cientes tiene lunas complicaciones 
importantes sobre la Salud Publica 
Por desgracia, los investigadores han 
sido contrartw a incluir personas ma- 
yores de 80 anos en los ensayos clí- 
nicos que están valorando los trata- 
mientos preventrvos. Por tanto. el va- 
lor de la mayoria de las terapias, in- 
cluyendo la Aspirina y la CEA. en 
la pirofilaxis de los accidentes vas- 
culares cerebrales entre personas de 
edad avanzada debe ser extrapola- 
do entre los pacientes mAs jknes.  

Algunos médicos son reacios a 
aconsejar una CEA a pacientes ma- 
yores. arguyendo que Ros problemas 
médicos y la fragilidad general de 
las personas mayores de 70 años 
implican un riesgo operatorio dema- 
siado elevado Sin embargo< muchos 
ancianos se muestran activos y psi- 
cológicamente mucho mas lbvenes 
de lo que correspondería a su edad 
cronol6gica La cinigia mayor abda 
minal o vascular extensa si que esta 
asociada a un mayor riesgo en los 
pacientes de edad que en los más 
j hnes ;  no obstante, la CEA es una 
intervencion quircrgica restringrda, 
con una bala probabilidad de perdi- 
da de sangre importante o infeccie 
RES. 

Rmientemente. Brook y colabo- 
radores publicaron que la frecuen- 
cta de complicaciones de la CEA en- 
tre las personas mayores de 65 años 
no podía predecirse por la edad. se- 
xo, raza o ntvvl de actividad inde- 
pendiente. A pesar de que un infar- 
to de miocardto en los 6 meses pre- 
vios es un factor de riesgo desfavo- 
rables tras la CEA, la presencia de 
diabetes rnellitus, hipertension arte- 
rlal o insuficiencia cardíaca conges- 
tiva no aumentan el riesgo asociado 
al tratamiento quirúrgico de pacien- 
tes de edad avanzada. Estos datos 

sugieren que algunos ancianos con- 
siderados previamente como dema- 
siado fragilesl o como de t~demasia- 
do riesgo qulrtirgicm p d r h n  tole 
rdr bien una CEA. La edad no de- 
bería ser un factor principal en la de- 
cisibn de la indicación o contraindi- 
cacicin de una CEA. 

Estudio Mayo: Meyer y asma- 
dos descrrben su experrencia de la 
CEA en pacientes de edad avanza- 
da, en una rwisión de la mas am- 
plia de intervenciones realizada en 
mayores de 70 años. durante un pe- 
riodo de varios años. Indudablemen- 
te, las indicaciones de la CEA y las 
terapéuticas disponibles han ewilu- 
cionado durante ese perkodo de 
tiempo Resulta interesante que la 
mayoría de los pacientes padecían 
una estenosis carotidea sintornática 
y hernodrnamicarnente significativa. 
Los autores no definian la expresión 
~hemodinAmicamente stgnificativa)l ni 
determinaban la intensidad del es- 
techamiento arterial. pero parece ra- 
zonable pensar que la rnayoria de 
los pacientes tenian estenosis de 
rn6s de un 50%. 

Basandose en la escala desarrci- 
llada por Sundt y colaboradores la 
rnayoria de los pacientes pertenecian 
a la categoría de alto riesgo de com- 
plicaciones, debido a la existencia 
de diversos factores, aparte de la 
edad del paciente El número de pa- 
cientes seleccionados de inicio pa- 
ra una CEA no figura. Los pacientes 
fueron seleccionados cuidadosa- 
mente para el tratamiento quirurgi- 
co, pudiéndose pensar que la CEA 
no se propuso a aquellas personas 
de edad consideradas como de 
 riesgo demaslado elevado.. de 
complicaciones. 

Todos los pacientes fueron valora- 
dos preoperatoriarnente, sin ern bar- 
go, las valoraciones cardlacas no se 
hallan expuestas Las determtnacio- 
nes cardiacas preoperatorras habrian 
sido de gran imponancia, ya que en 
estas series el infarto de miocardio 
fue la causa principal de muertes p e  

rioperatorias, recogiéndose además 
15 infartos adicionales no letales. Las 
complicaciones cardíacas son una 
causa muy importante de morbilidad 
y mortalidad postoperatoria, inde- 
pendrentemente de fa edad del pa- 
ciente. 

Todos las pacientes fueron some- 
lidos a monrtorización intraoperato- 
ria completa. ccinsideraciones anes- 
tésicas especiales y cuidados inten- 
sivos postoperatorios Se rmitan los 
resultados peroperatorios de la CEA 
pero no incluye los resultados del se- 
guimiento a largo plazo de los pa- 
cientes. Los autores descri'een en es 
peciai la seguridad de la CEA; pero 
no establece la utilidad de la opera- 
c16n en pacientes de edad avanza- 
da. En general. los resultados de la 
CEA fueron satisfactorios. De entre 
las 749 intervenciones revisadas, la 
tasa global de complicaciones a los 
30 dias incluia 23 nuews acciden- 
tes vascu lares postoperatorros y 10 
muertes. La mayoria de las muertes 
fueron de origen cardíaco, y la ma- 
yoría de los accidentes cerebrovas- 
culares fueron considerados leves A 
pecar de la edad avanzada y de la 
naturaleza de alto riesgo de muchos 
de los pacientes, estas cifras (rnor- 
bilidad neurologica de un 3,1% y 
mortalidad de un 1.3%) se hallan por 
debalo de los limites establecidos 
por el mStroke Council>> y son sirniia- 
res a las recomendadas por el &me- 
rican College of Physician* Es- 
tas cifras concuerdan fmrablenente 
con las tasas de morbilidad y mor- 
talrdad peroperatorias recogidas en 
otra importante serie de pacientes de 
todas las edades, que habian sido 
sometidos a una CEA. 

Los resultados descritos por Me- 
yer y colaboradores son similares a 
otros recogidos recientemente en 
otras series mSis peqwefias El pre- 
sente estudio. así como las otras pu- 
blicaciones. sugieren que la CEA 
pueda ser realizada con razonable 
margen de segurrdad entre pacien- 
tes de edad avanzada con ecteno- 

Angrologia - 2192 C 81 



sis carotidea sintornática. Meyer y 
asmados clasificaban a sus pacien- 
tes en cuatro grupos de edades. 71 
a 75 afios, 76 a 80. 81 a 85 y 86 

a 90 años. Dichos autores hallaron 
una tasa relativamente baja de com- 
plrcacrones en los pacientes entre los 
71 y 80 años. A pesar de que el 
número de intervenidas mayores de 
80 años era muy reducido, la tasa 
de complicacionec en este grupo de 
edad no era wpenor a la correspon- 
diente a grupos más jovenes. En 
otras publicaciones el número de pa- 
clentes octogenarios sometidos a 
CEA Zambrkn era pequeño, por tanto 
la segurrdad de la CEA en este gru- 
po de pacrentes es aUn incierta. SI 
los riesgos asociados a la CEA son 
O no superiores entre los pacientes 
mayores de 80 años. es una cues- 
tión que para ser aclarada necesita 
de posteriores investigaciones acer- 
ca de la segurídad de este procedi- 
miento quirúrgico 

Los generalmente positivos resul- 
tados registraron por Meyer y cola- 
boradores pueden no ser aplicables 
a los resultados operatorros de las 
CEAs realizadas en otros lugares Es- 
tos pacientes fueron considerados 
Mimo de proporción riesgolbenefi- 
cio favorable a Ea intervencion qui- 
rúrgrca. Además. se les procurii 
unos medios especiales. tales como 
monitorizaci0n operatoria. precaucla 
nes anestesicas especiales y reali- 
zación de las intervenciones por ci- 
rujanos expertos 

Conclusión: Basándonos en es- 
te traba10 y en otras series se pue- 
de concluir que la CEA, realizada 
muy ~uidadosarnente, es una tkni-  
ca quirúrgica generalmente segura 
en pacientes de edad avanzada, asi 
como en adultos jovenes La edad 
avanzada no es una contrarndicacrrjn 
para una CEA. Los pacientes de 
cierta edad. sin embargo, deberían 
ser sometidos a una minuciosa va- 
Forac!on preoperatoria, incluyendo 
una deterrninacron del rresgo de en- 
fermedad Mironaria. El tratamtento 

de esta posible enfermedad corona- 
ria podría disminuir el riesgo poste- 
rior asociado al de la CEA. Drcha 
intervencion puede ser aconsejada 
para la prevención de los acctden- 
tes vasculares cerebrales entre pa- 
cientes con aterosclerosis sintomá- 
trca severa (mas de un 70% de es- 
tenosis) de la arteria carotida inter- 
na, induyendo a aquellos de eda- 
des superiores a 70 años. El futuro 
papel de la CEA en el tratamiento 
de los pacientes con estenosis ca- 
rotidea as~ntomática a cen sintoma- 
tologia moderada. incluyendo a tos 
mayores de 70 años de edad, sera 
determinado cuando finalicen diver- 
sos ensayos clínicos en marcha en 
la actualidad 

TICLOPI DINA. Editorial Jhe  Lanceta 
Ed. Española. Vol 19 no 1, pag 
39; julio 1991. 

Dado que la iniciacron de la t rom- 
bocis arteria1 es una de las pri ncipa- 
les funciones plaquetarias, el cono- 
cimiento de la interaccion entre pla- 
queta y endotelio, de la función en- 
dotelial y de la btoquimica plaqueta- 
ria aportaron la bases necesarras pa- 
ra la evaluacidn de tratamientos es- 
pecificarnente dirigidos a reducir la 
incidencia de la arteriopatla trombó- 

tica. 
A principios de la decada de tos 

ochenta ernergió la ticlopidina, un 
farmaco nuevo e intrigante Este de- 
rivado tienopiridinrco posee una am- 
plia actividad antiplaquetaria: en los 
pnmeros estudios realizados en mo- 
delos experrmentales de trombosis. 
voluntarios sanos y pacientes con di- 
versas enfermedades tromboticas se 
demostró que la trclopidina inhibia 
la agregacibn plaquetaria inducida 
por el difosfato de adenosina {DP). 
el colAgeno. el 6cido araquiddntco, 
la trombina y el factor de agrega- 
cron plaquetaria (FAP}. 

La ticlopidina Zamhtén reduce los 
niveles plasmáticos de frbrrnógeno (y 

por consiguiente la viscosidad san- 
guínea), aumentando la deformabi- 
Iidad eritrocitaria Estos efectos se 
asocian a un alargamiento del trem- 
po de sangría dosisdependiente, y 
alcanzan un nivel rnAximo al ter- 
cer dia de tratamento, persistrendo 
hasta 10 días despues de su supre- 
s~ón. Aunque todavía no estan bien 
establecidos los mecanismos a tra- 
vés de los cuales ejerce este efecto, 
parece posi ble que la ziclopidina in- 
hiba la exposici0n rnducida por ADP 
del punto de fijacion al frbrtnogeno 
del complejo glucoproteína Ilb-ll la. 

Los primeros estudias realizados 
en el Reino Unrdo pusreron de ma- 
nifiesto la aparrción de neutropenia, 
determinando la inmediata suspen- 
sión de los ensayos clinicos en cur- 
so. En la mayoria de los restantes 
países se siguieron realizando estu- 
dios de desarrollo y se demostrba en 
varros ensayos clinrcos. que este 
agente posee un papel dentro del 
campo del tratamiento antirrombdti- 
CO. 

Se han realizado dos grandes es. 
tudios norteamericanos en pacien- 
tes afectadas de palologia cerebro- 
vascular El Canadian-American Ti- 
clopidine Study fue un ensayo ale* 
torio a dobte ciego controlado me- 
drante placebo para evaluar la pre- 
vencion de recurrencia de ictus (ti- 
clopidina 250 mg dos veces al día); 
también eran obleto de esfudio la in- 
cidencia de infarto de rniocardro y 
la mortalidad vawular. Participaron 
24 centros que seleccionaran pa- 
cientes entre una semana y 4 me- 
ses despues de haber sufrido un ic- 
tus. Se efectub un primer control de 
seguimiento al mes, y posteriormen- 
te cada 4 meses hasta un mhximo 
de 3 anos (media 2 años). Durante 
las 12 primeras semanas se obtu- 
vieron datos sobre seguridad del far- 

maco cada 2 semanas. O análisis 
de los objetivos primarios del estu- 
dio (ictus, infario de miocardio o 
muerte vascular) puso de manifiesto 
una tasa anual de episodios isquB 
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micos del 15,30/0 con el grupo pla- 
cebo y del 1B8% en el tratado con 
ticlopidina (reducción del riesgo re- 
lativo del 30,20/0, p=0,006). Se mi- 
denció una reducción del riesgo 
en ambos sexos (varones 28.f0/o, 
p=0.037, mujeres 34.2%. p=0,045) 
El anlilisis sobre la base de la 
intencibn de tratar demostró una 
reducción del riesgo del 23.3% 
{p=0.02). Se comunicó la aparición 
de algún síntoma adverso en algún 
momento del estudio en el 540Jo de 
los pacrentes tratados con ticlopidi- 
na y en el 34010 de los incluidos en 
el grupo placebo, considerándose 
rmportantes en el 8.2 y 2.8% de ca- 
sos, respectivamente. Los efectos c e  
laterales mAs destacados fueran la 
diarrea (20/0), los exantemas (2%) y 
la neutropenia (1%). Los pacientes 
neutrop4nicos no presentaron ningu- 
na complicación clinica, normalizan- 
dose el recuento leucocitario pocos 
dias despuks de la suspensi~n del 
medicamento. 

En el estuolo rnulticéntrnco TASS 
(Trclopidine Aspirine Stroke Study) se 
efectuó una comparación aleatona 
a doble ciego entre ticlopidrna y as- 
pirina para [a prevención del ictus, 
otras complicaciones vaxulares y Fa 
muerte. Se distribuyeron al azar pa- 
ra tratamiento con ticlopidina (250 
mg dos veces al dia) o ácido acetil- 
salicilico (650 rng dos veces al día) 
3069 pacientes que habían sufrido 
episodios isquemicoc transitorios 
U1A) o rctus menores Los enfermos 
habian presentado durante los 3 me- 
ses previos un TIA, un deficit neuro- 
ldgico isquémico reversible, o un ic- 
tus menor: Fueron evaluados al pri- 
mer mes de tratamiento, y posterior- 
mente cada 4 meses. La duración 
media del tratamiento con ticlopidi- 
na o acido acetrlsalicílice lue de 778 
(DE 603) u 858 (582) días, respecti- 
vamente. La ttclopidina redujo signi- 
ficalivamente el riesgo relativo (120) 
de recurrencia de ~ctus o muerte, dis- 
minuyendo asimrsmo en un 21% la 
incidencia de ictus (mortal o no) al 

cabo de 3 años La ticlopidina re- 
sult6 superior al dcido acetilsalicíiico 
en todos los anAlisis por subgrupos. 
El 62% de los pacientes participan- 
tes en el TASS present0 algún efec- 
to indeseable durante el desarroilo 
del ensayo. Se registrd diarrea en el 
20,4O/o de los pacientes tratados con 
ticlopidina y el 9,8Vo de los que reci- 
bieron ácido acetrlsalicilico; la inci- 
dencia de ulcus péptico, gastritis o 
hemorragra gastrointestinal fue del 
2,2 y 6.2%. respectivamente (inclu- 
yendo dos muertes secundarias o 
hematemeas). Presentaron exante- 
ma el 11,9 y 5.2% de los pacientes 
tratados con ticlopidina y con Scrdo 
acetildsalicílrco, respectivamente. De 
sarrollaron neutropenia importante 13 
de los 1.518 enfermos tratados con 
ticiopidina, todos los recuentos leu- 
coatarios se normalizaron durante 
las 3 semanas siguientes a la sus- 
pensi~n del fArmaco. Se detectb neu- 
tropenia leve o moderada en 22 pa- 
crentes tratados con ticlopidina y en 
12 de los 1.527 que recibieron 6ci- 
do aceErlsalrcilico. 

Ya se han publicado los resulta- 
dos del Swedish Ticloprdine Multi- 
centre Study (STIMS), donde se eva- 
Iua a pacientes afectados de claudi- 
cacton intermitente. En esle ensayo 
a doble ciego controlado mediante 
placebo que se desarrolló en sers 
centros, se trató a 687 pacientes con 
250 rng de ticlopidina dos m e s  al 
día o placebo. Los enfermos fueron 
controlados durante un mínimo de 
5 anos, y se evalu6 la incidencia de 
infarto de rniocardio, trombosis ce- 
rebral y TIA. El analisis de los objeti- 
vos del protocolo en func~dn de la 
intencidn de tratar puso de manifies- 
to una reducción de la incidencia del 
11 ,@/O en el grupo tratada respecto 
al placebo (89 frenle a 99, p=0,24) 
La principal diferencia registrada CO- 
rrespondio al nUmero de fallecimien- 
tos (16 frente a 29). El grupo que 
recrbió ticlopidina presento una re- 
ducción de la mortalidad total de 
30% {p-0.027). as¡ como una dis- 

minución de los eptsodios isquemi- 
cos cardiovacculares fatales o no del 
39%. El grupo tratado presento el 
doble de efectos secundarios adver- 
sos (154 frente a 88). Los efectos CQ 

laterales mas frecuentes fueron la 
diarrea y las molestias gastrointesti- 
nales (ticlopidina 22% frente a pla- 
cebo 9%). El 0.6% de los pacientes 
tratados con ticlopidina desarrollaron 
neutropenia 

Recientemente los responsables 
del Studio della Ticlopidina nell'An- 
grna Inctabile (STA!) han publicado 
los resultados de un ensayo clinico 
multic~ntrico en pacientes con angi- 
na inestable Tras revisar a 2 438 
sujetos se distribuyo aleatoriamente 
a 652 de ellos entre un grupo que 
reci b d  tratamiento convencional ( b l ~  
queadores beta), antagonistas de tos 
canales del calcio (0 nitratos), y un 
grupo tratado con ticlopidina (250 
mg dos veces al día) además del 
tratamiento convencronal. bas ~educ- 
ciones de riesgo registradas en el 
grupo tratado con ticlopidina fueron 
del 46.1% (p-0,039) para el infarto 
de miocardio no fatal. del 53,20/~ 

(p=O,OO6) para el infarto de rniocar- 
dio fatal o no, del 46,8% (p=0,139) 
para el infarto de mrocardio fatal 
y la muerte de origen vascular, y 

del 46,3% (p=QO09) para la to- 
talidad de eprsodios isqu~micos 
vascuiares. En los 374 pacrentes 
adscritos al tratamiento con ticlo- 
pidina sólo se registraron efectm ad- 
versos en 15 casos. El recuento leu- 
cocitario no present6 modiftcacrones 
clfnicamente significativas. 

Estos ensayos bien controlados 
desarrollados en e! contexto de los 
principales tipos de arteriopatia pu- 
sieron uniformemente de manifiesto 
que el tratamiento con trcloprdrna in- 
dujo un efecto bendicioso. reducién- 
dose tanto los eprsodios de isque- 
mra cardiaca fatales y no fatales. co- 
mo los cerebrales y arteriales perifé- 
rrcos. 'Que puede decirse sobre la 
neutropenia tras disponerse de ex- 
periencia a largo plazo? Casi en te 



dos los estudios se han documenta- 
do cambios hematológrcos agudos 
(incluyendo neutropenia, trom bocito- 
penia y pancitopenra), que suelen 
aparecer durante los primeros 3 me- 
ses de tratamiento y son rapidamen- 
te r~verstbles al interrumpir la rnedi- 
cacr~n. Los efectos colalerales mas 
frecuentes son los síntomas gastroin- 
teslinales, que suelen desaparecer 
espontáneamente y no exigen la sus- 
pensiiin del tratamiento. Aunque el 

10Vo de los pacientes tratados pre- 
sentó hemorragias menores (meno- 
rragia, hematomas o epistmis), ello 
tampoco obligb a prescindir del fár- 
maco. Aparecieron exantemas en el 
10-15% de los enfermos tratados, así 
como algiin grado de disfuncrón he- 
patrca en aproximadamente un 4%. 

Globalmente, las evidencias dispo- 
nrbles indican que la tjcloprdina pa- 
rece i i t i l  en la prevención de la re- 
currencia de episodios micra y ma- 

crovasculares. Durante los primeros 
3 meses de tratamiento es necesa- 
rio efectuar repetidos controles para 
evaluar la posible aparición de toxi- 
cidad hemalológica, cutánea o he- 
pática. Recientemente la Food and 
Drug Administration ha aprobado la 
utilizaciOn de ticloprdina para la pre- 
vención el ictus en pacientes con in- 
tolerancia al hcido acetilsalicilico. 

Presentación libros 

PHYSIOLOGY OF THE HEART, FI Edición, 
por Arnold M. Katz. Raven Press. New 
York, 1991 Contiene 688 phginas y figu- 
ras Precio: $69.00. 

Como dice en el Prologo de esta 
1 1  Edición, desde 1977, en que se pu- 
blicó la I EdiciOn hasta la actualidad, 
los avances en la comprensión del 
corazón normal y de las cardiopatías 
ha srdo rápido y dramático. La canti- 
dad de nueva informacion es muy rm- 
portante, facilitando al investigador 
entender el coraz6n enfermo y, por 
tanto, el cuidado de estos pacientes 
cardiópatas. 

La obra se halla dividida en 25 ca- 
pítulos. a travks de los cuales se pasa 
revrsta a las estructuras básicas, me- 
tabolismo, energética: normal y anor- 
mal conducta eléctrica; isquemia car- 
díaca e insuficrencia cardíaca. Los 
mayores cambios de la II Edición se 
hallan en. relacihn excitactón y con- 
traccion, bastante arnplrados; junto a 
los receptores. En lo correspondien- 
te a las Arritmias, se ha reorganiza- 
do su contenido con nuevos capitu- 
los, como Estructura membranosa y 
funcion, índices de contratilidad y re- 
lajacion miocárdica, junto a los cana- 

les iónicos del corazón. Entre estos 
capítulos se incluyen nuevos concep- 
tos sobre la biología molecular car- 
díaca. 

Asimismo, la iconografía ha sido 
aumentada. Los capítulos se acom- 
pañan de la correspondiente brbiie- 
grafía. Termina la obra con abundan- 
te lndice de materias. 

Alberto Martorell 
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