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Antecedentes: El empleo de clopidogrel (Plavix�) va en aumento, principalmente, al ser

utilizado en el tratamiento de pacientes con s�ıntomas vasculares cerebrales y de aquellos con

stents liberadores de f�armacos en arteria coronaria. En un porcentaje significativo de estos

pacientes ser�a necesario practicar una endarterectom�ıa carot�ıdea (EAC), mientras est�an en

tratamiento con clopidogrel. Datos recientes han demostrado un aumento de la incidencia de la

trombosis de stent coronario al suspender la administraci�on de clopidogrel. El objetivo de este

estudio fue determinar si la EAC se pod�ıa realizar de forma segura en pacientes en tratamiento

continuado con clopidogrel.

M�etodos: Seutiliz�o un diseño de cohortes retrospectivo para revisar a los pacientes consecutivos

tratados con unaEACdurante un per�ıodo de 24meses, que finaliz�o enmarzo de 2007. Los pacien-

tes se dividieron en dos grupos seg�un el uso perioperatorio de clopidogrel. Se compararon los

datos demogr�aficos preoperatorios y los resultados postoperatorios entre ambos grupos, y se

analizaron estad�ısticamente.

Resultados: De los 100 pacientes tratados con una EAC, 19 tomaban clopidogrel durante los

5 d�ıas anteriores a la cirug�ıa. Estos pacietes constituyeron el grupo de estudio. El grupo control

estuvo formado por los 81 pacientes que no recibieron clopidogrel. En ambos grupos se practic�o

la anticoagulaci�on con heparina antes del clampaje. Las caracer�ısticas demogr�aficas eran

similares en ambos grupos. No existieron diferencias estad�ısticas entre el grupo control y el grupo

clopidogrel en cuanto a lamortalidad o lamorbilidad. La tasa demortalidad e ictus combinados fue

equivalente en ambos grupos (1,2% grupo control frente a 0% grupo clopidogrel). En el grupo

control se desarroll�o un hematoma que no requiri�o intervenci�on quir�urgica.

Conclusi�on: En esta serie, nuestros resultados indican que los pacientes en tratamiento conco-

mitante con clopidogrel pueden ser sometidos de forma segura a una EAC sin que exista un

aumento del riesgo de sangrado o de complicaciones neurol�ogicas. En vista de los datos recientes

que demuestran resultados adversos en pacientes que suspenden el clopidogrel, este estudio es
�util para el tratamiento �optimo de este grupo de pacientes.

INTRODUCCI �ON

Desde que la Food and Drug Administration (FDA)

autoriz�o el uso de clopidogrel (Plavix�) por pri-

mera vez en noviembre de 1997, ha existido

controversia sobre la realizaci�on de intervenciones

invasivas en pacientes que est�an en tratamiento con

este potente antiagregante plaquetario. Dado que la

FDA ha autorizado su uso para indicaciones adicio-

nales, en la actualidad se utiliza con mayor

frecuencia en el entorno hospitalario y ambulatorio.

Las indicaciones actuales autorizadas por la FDA

incluyen: s�ındrome coronario agudo, infarto de

miocardio (IM) reciente, ictus reciente y arteriopat�ıa

perif�erica establecida1. El clopidogrel tambi�en se

utiliza con frecuencia para otras indicaciones

no aprobadas, como profilaxis tromb�otica tras

intervenciones percut�aneas coronarias o vasculares
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perif�ericas, as�ı como en el tratamiento de las �ulceras

por estasis venosa2. Existen diversos trabajos en la

literatura m�edica que asocian una mayor hemo-

rragia postoperatoria y necesidad de transfusi�on en

pacientes en tratamiento con clopidogrel sometidos

a cirug�ıa card�ıaca3-6. En la actualidad no existen

estudios acerca de la seguridad del uso de clopidogrel

en pacientes tratados con una endarterectom�ıa

carot�ıdea (EAC). Tras la autorizaci�on por parte de la

FDA para el uso en pacientes con ‘‘ictus reciente’’, el

uso de clopidogrel representa un dilema con el que

se deben enfrentar los cirujanos vasculares en la

pr�actica cl�ınica, cada vez con mayor frecuencia. La

administraci�on de una dosis �unica de clopidogrel

combinado con �acido acetilsalic�ılico la noche ante-

rior a la EAC ha demostrado reducir significativa-

mente el potencial tromboemb�olico postoperatorio

sin aumentar el riesgo de complicaciones

hemorr�agicas7. Si bien la dosis �unica ha demostrado

ser segura, a�un hay que demostrar que sigue siendo

as�ı con el tratamiento concomitante. Por el contra-

rio, existen casos cl�ınicos y estudios de cohorte

retrospectivos a gran escala que sugieren los efectos

perjudiciales de la suspensi�on del clopidogrel8.

Adem�as, las gu�ıas publicadas en 2007 por el Ame-

rican College of Cardiology y la American Heart

Association recomiendan seguir administrando el

clopidogrel durante un per�ıodo no inferior a 12

meses despu�es de la colocaci�on de un stent liberador

de f�armacos9. Esto complica a�un m�as la decisi�on

acerca de la indicaci�on del clopidogrel durante una

intervenci�on quir�urgica abierta.

El objetivo de este an�alisis fue establecer la segu-

ridad de la revascularizaci�on carot�ıdea convencional

con la administraci�on concomitante de clopidogrel.

M�ETODOS

Se realiz�o un diseño de cohortes retrospectivo para

analizar a los pacientes consecutivos tratados con

una EAC entre abril de 2005 y marzo de 2007 en

un centro terciario asociado a una universidad. Se

obtuvo la autorizaci�on del comit�e de �etica del centro

para realizar el estudio. Ninguno de los pacientes

tratados con EAC en nuestro centro fue excluido

de nuestra revisi�on. Todos los pacientes que no

hab�ıan tomado clopidogrel durante los 5 d�ıas pre-

vios a la cirug�ıa formaron parte del grupo control.

Todos los pacientes que hab�ıan tomado clopidogrel

en los 5 d�ıas anteriores a la cirug�ıa fueron incluidos

en el grupo de tratamiento con clopidogrel. Todas las

intervenciones se realizaron bajo anestesia general

endotraqueal. La t�ecnica quir�urgica realizada en

cada caso se decidi�o seg�un el criterio de cada

cirujano. En ambos grupos se utiliz�o de forma ruti-

naria celulosa oxidada y regenerada (Surgicel Fibri-

llar�; Ethicon, Somerville, NJ). Se realiz�o una

angioplastia con parche de Dacron en 18 de los

pacientes tratados con clopidogrel, y un paciente fue

tratado mediante una correcci�on primaria. El uso de

drenajes se decidi�o a criterio del cirujano; se utili-

zaron drenajes en 2 de los 19 pacientes del grupo de

pacientes tratados con clopidogrel. Se analizaron las

caracter�ısticas preoperatorias, como la edad, la pre-

sencia o ausencia de s�ıntomas, la severidad de la

estenosis carot�ıdea y el tiempo transcurrido desde la

�ultima dosis de clopidogrel. Se revis�o el uso perio-

peratorio de protamina, la p�erdida de sangre

estimada durante la cirug�ıa y las complicaciones

postoperatorias, incluyendo accidentes isqu�emicos

transitorios (AIT), infartos de miocardio (IM), ictus,

hematoma, infecciones y mortalidad a los 30 d�ıas.

Cualquier descripci�on en la historia cl�ınica, como

‘‘hematoma’’ por parte del cl�ınico, fue considerada

como tal. Esto hizo referencia tanto a pequeños

hematomas insignificantes que no requirieron tra-

tamiento quir�urgico como a grandes hematomas

que requirieron la evacuaci�on quir�urgica.

Los datos se analizaron estad�ısticamente utili-

zando el programa JMP versi�on 6.0 (SAS Institute,

Cary,NC), y se presentan comon�umero (porcentaje)

para las variables categ�oricas y como media ±

desviaci�on est�andar (DE) para las variables conti-

nuas. Los grupos se compararon utilizando el test

exacto de Fisher para variables categ�oricas y el test

de la suma de rangos de Wilcoxon para las variables

continuas. Todas las pruebas fueron de dos colas y se

consider�o el valor de p< 0,05 como estad�ısticamente

significativo.

RESULTADOS

Se revisaron de forma retrospectiva las historias

cl�ınicas de 100 pacientes consecutivos tratados con

una EAC en nuestro centro entre marzo de 2005 y

marzo de 2007. Ning�un paciente fue excluido de

nuestra revisi�on. De los pacientes intervenidos, 81

no hab�ıan recibido tratamiento con clopidogrel los

5 d�ıas previos a la EAC, mientras que 19 hab�ıan reci-

bido un tratamiento con clopidogrel los 5 d�ıas ante-

riores a la cirug�ıa. En 13 de los 19 pacientes se pudo

determinar la indicaci�on de clopidogrel y se infiri�o

en los 6 restantes: enfermedad vascular cerebral en

13, tratamiento previo con stents coronarios en 3,

arteriopat�ıa coronaria severa en 2 y patolog�ıa

infrainguinal en 1. La dosis de los pacientes del

grupo clopidogrel era de 75 mg/d�ıa. El promedio de

d�ıas en que no se administr�o clopidogrel (ausencia
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de dosis) en el grupo clopidogrel fue de 1,66

(intervalo 0-4). Adem�as, 13 de los 19 pacientes

(68%) del grupo clopidogrel recib�ıan adem�as un

tratamiento antiagregante plaquetario con �acido

acetilsalic�ılico. Nueve de estos pacientes (69%)

tomaban 81 mg/d�ıa de �acido acetilsalic�ılico, mien-

tras que 4 pacientes (31%) tomaban 325 mg/d�ıa de

�acido acetilsalic�ılico. Los grupos control y clopido-

grel fueron similares desde el punto de vista

demogr�afico, sin diferencias significativas en cuanto

a edad, peso, grado de estenosis carot�ıdea o pre-

sencia de s�ıntomas preoperatorios (v�ease la tabla I).

El curso hospitalario peri y postoperatorio de ambos

grupos fue estad�ısticamente similar, tanto en la dosis

de heparina intraoperatoria, dosis de protamina

intraoperatoria, p�erdida de sangre estimada y

duraci�on de la hospitalizaci�on tras la cirug�ıa.

La tabla II resume los criterios de valoraci�on pri-

marios de este estudio. No existieron diferencias

estad�ısticamente significativas en la tasa de sucesos

vasculares cerebrales postoperatorios, como ictus y

CIT. En el grupo control se produjo un pequeño

hematoma postoperatorio, que no requiri�o ser

intervenido quir�urgicamente, mientras que no se

produjo ninguno en el grupo clopidogrel. La tasa

combinada mortalidad/ictus fue equivalente en los

grupos control y clopidogrel (1,2 y 0%, respectiva-

mente). Se produjo un IM postoperatorio en el

grupo de pacientes tratados con clopidogrel, mien-

tras que solamente se produjo un fallecimiento en el

grupo control secundario a una neumon�ıa por

aspiraci�on. No existieron diferencias estad�ıstica-

mente significativas en cuanto a la morbilidad y a la

mortalidad entre los grupos control y clopidogrel.

DISCUSI �ON

En este estudio realizado en 100 pacientes consecu-

tivos sometidos a EAC no existieron indicios de

aumento de lamorbilidad ni de lamortalidad asocia-

das a la administraci�onperioperatoria de clopidogrel.

Se ha descrito una incidencia de hematomas tras la

EAC del 7,1% en el North American Symptomatic

Carotid Endarterectomy Trial10 (NASCET). Otros

estudioshandescrito una tasa dehematomas entre el

1,2 y el 12%11-14. La incidencia de formaci�on de

hematomas descrita en la literatura quir�urgica est�a

directamente relacionada con la definici�on de la

presencia de hematoma. Muchos de los estudios

describieron solamente hematomas que requirieron

evacuaci�on quir�urgica y, por tanto, arrojaron tasas

reducidas de formaci�on de hematomas. En nuestra

serie, preve�ıamos la presentaci�on de un hematoma

postoperatorio en, como m�ınimo, un paciente del

grupo de los tratados con clopidogrel. Sin embargo,

no se identific�o ninguno en esta revisi�on retrospec-

tiva. Es importante comparar definiciones equiva-

lentes de la presencia de hematomas. En nuestra

revisi�on, ninguno de los pacientes del grupo control

o clopidogrel requirieron intervenci�on quir�urgica

para evacuar un hematoma o por una hemorragia

tras la EAC. Nuestra incidencia global de hematoma

fue del 1%. Aqu�ı se incluy�o un paciente que

present�o un hematoma pero que no requiri�o

intervenci�on quir�urgica. Los pacientes del grupo

clopidogrel no presentaron hematomas ni com-

plicaciones hemorr�agicas, y no requirieron inter-

venciones adicionales para asegurar la hemostasia

antes del cierre. En ambos grupos se aplic�o de forma

rutinaria celulosa oxidada y regenerada (Surgicel

Fibrillar) en la l�ınea de sutura y un parche de Dacron

a elecci�on del cirujano.

La complicaci�on revisadam�as ampliamente tras la

EAC es el ictus. La incidencia en un estudio a gran

escala (9.308 pacientes de EAC) fue del 3,28%13. El

estudio NASCET inform�o de un porcentaje de ictus a

los 30 d�ıas del 2,9%10. El estudio Asymptomatic

Tabla II. Resumen de los criterios de valoraci�on

primarios de los grupos control y clopidogrel

Grupo
control

Grupo
clopidogrel P

N 81 19

Ictus 0 (0%) 0 (0%) 1,00

AIT 2 (2,5%) 1 (5%) 0,47

Hematoma 1 (1,2%) 0 (0%) 1,00

IM 0 (0%) 1 (5%) 0,19

Mortalidad a 30 d�ıas 1 (1,2%) 0 (0%) 1,00

Sangrado estimado

(media ± DE)

98 ± 61 122 ± 85 0,31

AIT: accidente isqu�emico transitorio; DE: desviaci�on est�andar;

IM: infarto de miocardio.

Tabla I. Caracter�ısticas demogr�aficas

preoperatorias

Grupo
control

Grupo
clopidogrel p

N 81 19

Edad (media ± DE) 73,0 ± 8,8 76,4 ± 6,5 0,20

Peso (media, kg) 81 84

Estenosis en la ARM

(media)

80% 79,33% 0,75

Estenosis de la ATC

(media)

78,3% 78,8% 0,90

Lesiones sintom�aticas 41 (50,6%) 10 (52,6%) 1,00

ARM: angiograf�ıa por resonancia magn�etica; ATC: angiograf�ıa

por tomograf�ıa computadorizada; DE: desviaci�on est�andar.
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Carotid Atherosclerosis Study (ACAS) inform�o de

un �ındice de mortalidad o ictus durante el per�ıodo

perioperatorio del 2,3% en 825 pacientes15. El

ensayo European Carotid Surgery inform�o de un

porcentaje de ictus mayor o de mortalidad por

complicaciones quir�urgicas del 7%16. Por el contra-

rio, los estudios mencionados anteriormente no

informaron de forma espec�ıfica sobre la incidencia

de AIT postoperatorios. La incidencia de AIT perio-

peratorios en el grupo control fue de 2/81 (2,5%) y la

del grupo de pacientes tratados con clopidogrel fue

de 1/19 (5%). Todos los pacientes con s�ıntomas

neurol�ogicos fueron sometidos a una resonancia

magn�etica (RM) o a una tomograf�ıa compu-

tadorizada (TC). Un paciente del grupo control con

s�ıntomas neurol�ogicos present�o cambios sutiles de

señal en la RM. Todos los d�eficits de los AIT se

resolvieron en 24 h. Ninguno de estos pacientes

requiri�o reintervenci�on quir�urgica. Si bien en

nuestra serie no hubo pacientes con ictus post-

operatorio, se observ�o un riesgo de fallecimiento del

1%. Un paciente del grupo control falleci�o como

consecuencia de una neumon�ıa por aspiraci�on, que

se crey�o se produjo durante la inducci�on de la

anestesia. El paciente no present�o ning�un signo de

ictus. Los 3 pacientes de nuestra serie con neumon�ıa

postoperatoria no fueron sometidos a estudios neu-

rol�ogicos por la imagen. En los pacientes del grupo

clopidogrel no se produjeron fallecimientos ni ictus.

Se ha postulado el uso perioperatorio de clopido-

grel para reducir la incidencia de episodios vasculares

cerebrales perioperatorios7. En un estudio se observ�o

el efecto beneficioso de la administraci�on de una

�unica dosis preoperatoria de clopidogrel combinada

con �acido acetilsalic�ılico en la reducci�on de los

embolismos cerebrales, determinado mediante

Doppler transcraneal, en pacientes sometidos a

EAC7. Cincuenta y ocho de los 81 pacientes (72%)

del grupo control tomaban �acido acetilsalic�ılico

preoperatoriamente, 13 de ellos (22%) tomaban 325

mg/d�ıa y 45 (78%) tomaban 81 mg/d�ıa. El tiempo

promedio desde la �ultima toma de �acido acetilsalic�ı-

lico fue de 0,37 d�ıas. Adem�as, 13 de los 19 pacientes

(68%) del grupo de pacientes tratados con clopido-

grel tambi�en tomaban �acido acetilsalic�ılico, 4 (31%)

tomaban 325 mg/d�ıa y 9 (69%) tomaban 81 mg/d�ıa.

El tiempo promedio desde la �ultima toma de �acido

acetilsalic�ılico fue de 0,46d�ıas en el grupo clopidogrel

tratado con �acido acetilsalic�ılico de forma concomi-

tante. Cabr�ıa esperar que con la adici�on de �acido

acetilsalic�ılico al clopidogrel existiera un mayor

riesgo de hemorragia debido a la disfunci�on plaque-

taria adicional, pero de nuevo, no observamos un

riesgo adicional de complicaciones en nuestra serie.

CONCLUSI �ON

En conjunto, nuestro estudio nomuestra diferencias

estad�ısticamente significativas en las complicaciones

hemorr�agicas, infecci�on de la herida, ictus o CIT en

los pacientes tratados con clopidogrel y sometidos

a EAC. Estos resultados sugieren que los pacientes

que toman clopidogrel de forma concomitante pue-

den ser sometidos a EAC de forma segura sin que

exista un aumento del riesgo de hematomas o com-

plicaciones neurol�ogicas. Dado el n�umero limitado

de pacientes de nuestra revisi�on, es necesario un

estudio a gran escala, prospectivo y aleatorizado

para demostrar tasas de complicaci�on equivalentes.

Sin embargo, a partir de nuestra serie hemos con-

cluido que la EAC puede realizarse de forma segura

en pacientes tratados con clopidogrel en el periope-

ratorio. Adem�as, el bajo�ındice de ictus observado en

este estudio (0%) puede estar relacionado con el uso

preoperatorio de �acido acetilsalic�ılico y/o clopido-

grel. Son necesarias m�as investigaciones para

confirmar esta observaci�on.
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