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Investigacion clinica

Seguridad de la endarterectomia carotidea en
pacientes en tratamiento con clopidogrel

Mark D. Fleming, William M. Stone, Paul Scott, Alyssa B. Chapital, Richard J. Fowl y Samuel
R. Money, Phoenix, Arizona Estados Unidos

Antecedentes: El empleo de clopidogrel (Plavix®) va en aumento, principalmente, al ser
utilizado en el tratamiento de pacientes con sintomas vasculares cerebrales y de aquellos con
stents liberadores de farmacos en arteria coronaria. En un porcentaje significativo de estos
pacientes sera necesario practicar una endarterectomia carotidea (EAC), mientras estan en
tratamiento con clopidogrel. Datos recientes han demostrado un aumento de la incidencia de la
trombosis de stent coronario al suspender la administracion de clopidogrel. El objetivo de este
estudio fue determinar si la EAC se podia realizar de forma segura en pacientes en tratamiento
continuado con clopidogrel.

Métodos: Se utilizé un disefio de cohortes retrospectivo para revisar a los pacientes consecutivos
tratados con una EAC durante un periodo de 24 meses, que finalizé en marzo de 2007. Los pacien-
tes se dividieron en dos grupos segun el uso perioperatorio de clopidogrel. Se compararon los
datos demograficos preoperatorios y los resultados postoperatorios entre ambos grupos, y se
analizaron estadisticamente.

Resultados: De los 100 pacientes tratados con una EAC, 19 tomaban clopidogrel durante los
5 dias anteriores a la cirugia. 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
la anticoagulacién con heparina antes del clampaje. Las caraceristicas demograficas eran
similares en ambos grupos. No existieron diferencias estadisticas entre el grupo control y el grupo
clopidogrel en cuanto a la mortalidad o la morbilidad. La tasa de mortalidad e ictus combinados fue
equivalente en ambos grupos (1,2% grupo control frente a 0% grupo clopidogrel). En el grupo
control se desarrollé un hematoma que no requirié intervencion quirdrgica.

Conclusion: 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 neurolégicas. En vista de los datos recientes
que demuestran resultados adversos en pacientes que suspenden el clopidogrel, este estudio es
Gtil para el tratamiento éptimo de este grupo de pacientes.

INTRODUCCION

Desde que la Food and Drug Administration (FDA)
autorizé el uso de clopidogrel (Plavix®) por pri-
mera vez en noviembre de 1997, ha existido
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controversia sobre la realizacion de intervenciones
invasivas en pacientes que estan 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: sindrome coronario agudo, infarto de
miocardio (IM) reciente, ictus reciente y arteriopatia
periférica establecida'. El clopidogrel también se
utiliza con frecuencia para otras indicaciones
no aprobadas, como profilaxis trombdtica tras
intervenciones percutaneas coronarias o vasculares
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periféricas, asi como en el tratamiento de las tilceras
por estasis venosa”. Existen diversos trabajos en la
literatura médica que asocian una mayor hemo-
rragia postoperatoria y necesidad de transfusion en
pacientes en tratamiento con clopidogrel sometidos
a cirugia cardiaca’®. En la actualidad no existen
estudios acerca de la seguridad del uso de clopidogrel
en pacientes tratados con una endarterectomia
carotidea (EAC). Tras la autorizacion 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
préctica clinica, cada vez con mayor frecuencia. La
administraciéon de una dosis unica de clopidogrel
combinado con acido acetilsalicilico la noche ante-
rior a la EAC ha demostrado reducir significativa-
mente el potencial tromboembdlico postoperatorio
sin aumentar el riesgo de complicaciones
hemorrégicas’. Si bien la dosis tinica ha demostrado
ser segura, aun hay que demostrar que sigue siendo
asi con el tratamiento concomitante. Por el contra-
rio, existen casos clinicos y estudios de cohorte
retrospectivos a gran escala que sugieren los efectos
perjudiciales de la suspensién del clopidogrel®.
Ademas, las guias publicadas en 2007 por el Ame-
rican College of Cardiology y la American Heart
Association recomiendan seguir administrando el
clopidogrel durante un periodo no inferior a 12
meses después de la colocacion de un stent liberador
de farmacos’. Esto complica atin mas la decisién
acerca de la indicacion del clopidogrel durante una
intervencion quirtirgica abierta.

El objetivo de este analisis fue establecer la segu-
ridad de la revascularizacién carotidea convencional
con la administracién concomitante de clopidogrel.

METODOS

Se realiz6 un disefio 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 autorizacién del comité de ética del centro
para realizar el estudio. Ninguno de los pacientes
tratados con EAC en nuestro centro fue excluido
de nuestra revision. Todos los pacientes que no
habian tomado clopidogrel durante los 5 dias pre-
vios a la cirugia formaron parte del grupo control.
Todos los pacientes que habian tomado clopidogrel
en los 5 dias anteriores a la cirugia fueron incluidos
en el grupo de tratamiento con clopidogrel. Todas las
intervenciones se realizaron bajo anestesia general
endotraqueal. La técnica quirdrgica realizada en
cada caso se decidido segin el criterio de cada
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cirujano. En ambos grupos se utilizé de forma ruti-
naria celulosa oxidada y regenerada (Surgicel Fibri-
llar®; Ethicon, Somerville, NJ). Se realizé una
angioplastia con parche de Dacron en 18 de los
pacientes tratados con clopidogrel, y un paciente fue
tratado mediante una correccion primaria. El uso de
drenajes se decidié a criterio del cirujano; se utili-
zaron drenajes en 2 de los 19 pacientes del grupo de
pacientes tratados con clopidogrel. Se analizaron las
caracteristicas preoperatorias, como la edad, la pre-
sencia o ausencia de sintomas, la severidad de la
estenosis carotidea y el tiempo transcurrido desde la
altima dosis de clopidogrel. Se reviso el uso perio-
peratorio de protamina, la pérdida de sangre
estimada durante la cirugia y las complicaciones
postoperatorias, incluyendo accidentes isquémicos
transitorios (AIT), infartos de miocardio (IM), ictus,
hematoma, infecciones y mortalidad a los 30 dias.
Cualquier descripcion en la historia clinica, como
““hematoma’” por parte del clinico, fue considerada
como tal. Esto hizo referencia tanto a pequefios
hematomas insignificantes que no requirieron tra-
tamiento quirturgico como a grandes hematomas
que requirieron la evacuacién quirtrgica.

Los datos se analizaron estadisticamente utili-
zando el programa JMP version 6.0 (SAS Institute,
Cary, NC), y se presentan como nimero (porcentaje)
para las variables categdricas y como media +
desviacion estandar (DE) para las variables conti-
nuas. Los grupos se compararon utilizando el test
exacto de Fisher para variables categoricas y el test
de la suma de rangos de Wilcoxon para las variables
continuas. Todas las pruebas fueron de dos colas y se
considerd el valor de p < 0,05 como estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Se revisaron de forma retrospectiva las historias
clinicas de 100 pacientes consecutivos tratados con
una EAC en nuestro centro entre marzo de 2005 y
marzo de 2007. Ningun paciente fue excluido de
nuestra revision. De los pacientes intervenidos, 81
no habian recibido tratamiento con clopidogrel los
5 dias previos a la EAC, mientras que 19 habian reci-
bido un tratamiento con clopidogrel los 5 dias ante-
riores a la cirugia. En 13 de los 19 pacientes se pudo
determinar la indicacion de clopidogrel y se infiri6
en los 6 restantes: enfermedad vascular cerebral en
13, tratamiento previo con sfents coronarios en 3,
arteriopatia coronaria severa en 2 y patologia
infrainguinal en 1. La dosis de los pacientes del
grupo clopidogrel era de 75 mg/dia. El promedio de
dias en que no se administré clopidogrel (ausencia
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de dosis) en el grupo clopidogrel fue de 1,66
(intervalo 0-4). Ademads, 13 de los 19 pacientes
(68%) del grupo clopidogrel recibian ademas un
tratamiento antiagregante plaquetario con acido
acetilsalicilico. Nueve de estos pacientes (69%)
tomaban 81 mg/dia de acido acetilsalicilico, mien-
tras que 4 pacientes (31%) tomaban 325 mg/dia de
acido acetilsalicilico. Los grupos control y clopido-
grel fueron similares desde el punto de vista
demografico, sin diferencias significativas en cuanto
a edad, peso, grado de estenosis carotidea o pre-
sencia de sintomas preoperatorios (véase la tabla I).
El curso hospitalario peri y postoperatorio de ambos
grupos fue estadisticamente similar, tanto en la dosis
de heparina intraoperatoria, dosis de protamina
intraoperatoria, pérdida de sangre estimada y
duracion de la hospitalizacién tras la cirugia.

La tabla II resume los criterios de valoracién pri-
marios de este estudio. No existieron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de sucesos
vasculares cerebrales postoperatorios, como ictus y
CIT. En el grupo control se produjo un pequefio
hematoma postoperatorio, que no requirid ser
intervenido quirturgicamente, 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 neumonia por
aspiracion. No existieron diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto a la morbilidad y a la
mortalidad entre los grupos control y clopidogrel.

DISCUSION

En este estudio realizado en 100 pacientes consecu-
tivos sometidos a EAC no existieron indicios de
aumento de la morbilidad ni de la mortalidad asocia-
das ala administracién perioperatoria de clopidogrel.
Se ha descrito una incidencia de hematomas tras la
EAC del 7,1% en el North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial'® (NASCET). Otros
estudios han descrito una tasa de hematomas entre el
1,2y el 12%"'""'* La incidencia de formacién de
hematomas descrita en la literatura quirdrgica esta
directamente relacionada con la definicién de la
presencia de hematoma. Muchos de los estudios
describieron solamente hematomas que requirieron
evacuacion quiridrgica y, por tanto, arrojaron tasas
reducidas de formacién de hematomas. En nuestra
serie, preveiamos la presentacién de un hematoma
postoperatorio en, como minimo, un paciente del
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Tabla I. Caracteristicas demograficas

preoperatorias
Grupo Grupo
control clopidogrel p
N 81 19
Edad (media + DE) 73,0+ 88 76465 0,20
Peso (media, kg) 81 84
Estenosis en la ARM 80% 79,33% 0,75
(media)
Estenosis de la ATC 78,3% 78,8% 0,90
(media)

Lesiones sintomadticas 41 (50,6%) 10 (52,6%) 1,00

ARM: angiografia por resonancia magnética; ATC: angiografia
por tomografia computadorizada; DE: desviacion estandar.

Tabla II. Resumen de los criterios de valoracion
primarios de los grupos control y clopidogrel

Grupo Grupo

control 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 dfas 1(1,2%) 0 (0%) 1,00
Sangrado estimado 98 + 61 122 + 85 0,31

(media + DE)

AIT: accidente isquémico transitorio; DE: desviacién estandar;
IM: infarto de miocardio.

grupo de los tratados con clopidogrel. Sin embargo,
no se identificé ninguno en esta revisién retrospec-
tiva. Es importante comparar definiciones equiva-
lentes de la presencia de hematomas. En nuestra
revision, ninguno de los pacientes del grupo control
o clopidogrel requirieron intervenciéon quirdrgica
para evacuar un hematoma o por una hemorragia
tras la EAC. Nuestra incidencia global de hematoma
fue del 1%. Aqui se incluyd un paciente que
presentd un hematoma pero que no requirid
intervencion quirdrgica. Los pacientes del grupo
clopidogrel no presentaron hematomas ni com-
plicaciones hemorragicas, y no requirieron inter-
venciones adicionales para asegurar la hemostasia
antes del cierre. En ambos grupos se aplico de forma
rutinaria celulosa oxidada y regenerada (Surgicel
Fibrillar) en la linea de sutura y un parche de Dacron
a eleccion del cirujano.

La complicacion revisada mas ampliamente tras la
EAC es el ictus. La incidencia en un estudio a gran
escala (9.308 pacientes de EAC) fue del 3,28%">. El
estudio NASCET inform¢ de un porcentaje de ictus a
los 30 dias del 2,9%'. El estudio Asymptomatic
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Carotid Atherosclerosis Study (ACAS) inform¢ de
un indice de mortalidad o ictus durante el periodo
perioperatorio del 2,3% en 825 pacientes'’. El
ensayo Buropean Carotid Surgery informd de un
porcentaje de ictus mayor o de mortalidad por
complicaciones quirtirgicas del 7%'¢. Por el contra-
rio, los estudios mencionados anteriormente no
informaron de forma especifica sobre la incidencia
de AIT postoperatorios. La incidencia de AIT perio-
peratorios en el grupo control fue de 2/81 (2,5%) yla
del grupo de pacientes tratados con clopidogrel fue
de 1/19 (5%). Todos los pacientes con sintomas
neurolégicos fueron sometidos a una resonancia
magnética (RM) o a una tomografia compu-
tadorizada (TC). Un paciente del grupo control con
sintomas neuroldgicos presenté cambios sutiles de
sefial en la RM. Todos los déficits de los AIT se
resolvieron en 24 h. Ninguno de estos pacientes
requirié reintervencién quirtrgica. Si bien en
nuestra serie no hubo pacientes con ictus post-
operatorio, se observd un riesgo de fallecimiento del
1%. Un paciente del grupo control fallecié como
consecuencia de una neumonia por aspiracién, que
se creyd se produjo durante la induccién de la
anestesia. El paciente no presentd ningun signo de
ictus. Los 3 pacientes de nuestra serie con neumonia
postoperatoria no fueron sometidos a estudios neu-
roldgicos 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 perioperatorios’. En un estudio se observé
el efecto beneficioso de la administracion de una
Unica dosis preoperatoria de clopidogrel combinada
con acido acetilsalicilico en la reduccion de los
embolismos cerebrales, determinado mediante
Doppler transcraneal, en pacientes sometidos a
EAC’. Cincuenta y ocho de los 81 pacientes (72%)
del grupo control tomaban acido acetilsalicilico
preoperatoriamente, 13 de ellos (22%) tomaban 325
mg/dia y 45 (78%) tomaban 81 mg/dia. El tiempo
promedio desde la tltima toma de 4cido acetilsalici-
lico fue de 0,37 dias. Ademas, 13 de los 19 pacientes
(68%) del grupo de pacientes tratados con clopido-
grel también tomaban 4cido acetilsalicilico, 4 (31%)
tomaban 325 mg/diay 9 (69%) tomaban 81 mg/dia.
El tiempo promedio desde la tltima toma de 4cido
acetilsalicilico fue de 0,46 dias en el grupo clopidogrel
tratado con acido acetilsalicilico de forma concomi-
tante. Cabria esperar que con la adicién de acido
acetilsalicilico al clopidogrel existiera un mayor
riesgo de hemorragia debido a la disfuncion plaque-
taria adicional, pero de nuevo, no observamos un
riesgo adicional de complicaciones en nuestra serie.
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CONCLUSION

En conjunto, nuestro estudio no muestra diferencias
estadisticamente significativas en las complicaciones
hemorragicas, infeccién 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 neuroldgicas. Dado el ndmero limitado
de pacientes de nuestra revisién, es necesario un
estudio a gran escala, prospectivo y aleatorizado
para demostrar tasas de complicacion 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. Ademas, el bajo indice de ictus observado en
este estudio (0% ) puede estar relacionado con el uso
preoperatorio de acido acetilsalicilico y/o clopido-
grel. Son necesarias mas investigaciones para
confirmar esta observacion.

BIBLIOGRAFIA

1. Plavix® [package insert]. Bridgewater, NJ: Bristol-Myers
Squibb; revised October 2007.

2. Bick RL, Scott RG. Stasis ulcers refractory to therapy—acce-
lerated healing by treatment with clopidogrel + dalteparin: a
preliminary report. Clin Appl Thromb Hemost 2001;7:21-24.

3. Chu MW, Wilson SR, Novick RJ, Stitt LW, Quantz MA. Does
clopidogrel increase blood loss following coronary artery
bypass surgery? Ann Thorac Surg 2004;78:1536-1541.

4. Filsoufi F, Rahmanian PB, Castillo JG, Kahn RA, Fischer G,
Adams DH. Clopidogrel treatment before coronary artery
bypass graft surgery increases postoperative morbidity and
blood product requirements. J Cardiothorac Vasc Anesth
2008;22:60-66.

5. Hongo RH, Ley J, Dick SE, Yee RR. The effect of clopidogrel
in combination with aspirin when given before coronary
artery bypass grafting. J Am Coll Cardiol 2002;40:231-237.

6. Yende S, Wunderink R. Effect of clopidogrel on bleeding
after coronary artery bypass surgery. Crit Care Med 2001;29:
2271-2275.

7. Payne DA, Jones CI, Hayes PD, et al. Beneficial effects of
clopidogrel combined with aspirin in reducing cerebral
emboli in patients undergoing carotid endarterectomy.
Circulation 2004;109:1476-1481.

8. HoPM, Peterson ED, WangL, et al. Incidence of death and acute
myocardial infarction associated with stopping clopidogrel after
acute coronary syndrome. J A M A 2008;299:532-539.

9. Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al. American
College of Cardiology, American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Revise
the 2002 Guidelines for the Management of Patients with
Unstable Angina/Non-ST-Elevation Myocardial Infarction).
ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients
with unstable angina/non-ST-elevation myocardial infarc-
tion: a report of the American College of Cardiology/Ame-
rican Heart Association Task Force on Practice Guidelines.
J Am Coll Cardiol 2007;50:el-el57.



Vol. 23, N.° 5, 2009

10.

11.

12.

13.

Ferguson GG, Eliasziw M, Barr HW, et al. The North Ame-
rican Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial: surgical
results in 1415 patients. Stroke 1999;30:1751-1758.
Welling RE, Ramadas HS, Gansmuller KJ. Cervical wound
hematoma after carotid endarterectomy. Ann Vasc Surg
1989;3:229-231.

Kunkel JM, Gomez ER, Spebar MJ, Delgado RJ, Jarstfer BS,
Collins GJ. Wound hematomas after carotid endarte-
rectomy. Am J Surg 1984;148:844-847.

Self DD, Bryson GL, Sullivan PJ. Risk factors for post-carotid
endarterectomy hematoma formation. CanJ Anaesth 1999;46:
635-640.

14.

15.

16.

Endarterectomia carotidea y clopidogrel 677

Greenstein AJ, Chassin MR, Wang J, et al. Association bet-
ween minor and major surgical complications after carotid
endarterectomy: results of the New York Carotid Artery
Surgery Study. J Vasc Surg 2007;46:1138-1144.

The Executive Committee for the Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study. Endarterectomy for asymptomatic
carotid artery stenosis. J A M A 1995;273:1421.

European Carotid Surgery Trialists” Collaborative Group.
Randomised trial of endarterectomy for recently sympto-
matic carotid stenosis: final results of the MRC European
Carotid Surgery Trial (ECST). Lancet 1998;351:
1379-1387.



	Seguridad de la endarterectomIa carotIdea en pacientes en tratamiento con clopidogrel
	IntroducciOn
	MEtodos
	Resultados
	DiscusiOn
	ConclusiOn
	BibliografIa


