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INTRODUCCION

RESUMEN

Introduccion

Es conocido que las drogas antiplaquetarias administradas en el preoperatorio de cirugia
cardiaca aumentan los riesgos de sangrado y reoperacién. La cirugia coronaria sin circula-
cién extracorpdrea es una técnica segura y reproducible y ademés permitiria disminuir los
riesgos de sangrado y reoperacién. No obstante ello, la administracién previa a la cirugia de
clopidogrel podria reducir estas ventajas.

Objetivo
Evaluar el efecto del clopidogrel preoperatorio sobre la incidencia de reoperacién por san-
grado, transfusion y morbimortalidad posoperatoria en pacientes con CRM sin CEC.

Material y métodos

En el periodo comprendido entre enero de 2003 y diciembre de 2006 se efectué CRM aislada
sin CEC a 1.104 pacientes consecutivos. Se definieron dos grupos segun la administraciéon
preoperatoria de clopidogrel: grupo clopidogrel (clopidogrel < 7 dias) y grupo control (sin
clopidogrel). Se analizaron las caracteristicas perioperatorias con un score de propension.

Resultados

Mediante el analisis de propension se seleccionaron 97 pacientes para cada grupo. En el
grupo clopidogrel hubo una incidencia mayor de transfusiones (59% versus 39%; p = 0,009)
y de reoperacion por sangrado (5% versus 0%; p = 0,02). No hubo diferencias significativas
en dias de estada y en mortalidad.

Conclusién
Los pacientes premedicados con clopidogrel y CRM sin CEC presentaron una incidencia
mayor de transfusién y de reoperacion por sangrado, con igual mortalidad.
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ARM Asistencia respiratoria mecanica CRM Cirugia de revascularizacion miocardica

CEC Circulacion extracorporea

cioén segun algunos autores. (4-7) No obstante, la ad-
ministraciéon previa a la cirugia de clopidogrel podria

Sabemos que las drogas antiplaquetarias administra-
das en el preoperatorio de cirugia cardiaca aumentan
los riesgos de sangrado y de reoperacion por esta cau-
sa. La cirugia coronaria sin circulacién extracorpérea
es una técnica segura y reproducible (1-3) y ademas
permitiria disminuir los riesgos de sangrado y reopera-

reducir estas ventajas. (8-11)

La finalidad del estudio que presentamos fue de-
terminar la influencia del efecto del clopidogrel en los
pacientes sometidos a cirugia coronaria sin circula-
cién extracorpoérea sobre su evolucién y tasa de com-
plicaciones perioperatorias.
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MATERIAL Y METODOS

En el periodo comprendido entre enero de 2003 y diciembre
de 2006 se incluyeron en forma prospectiva y consecutiva
1.104 pacientes sometidos Gnicamente a cirugia de revas-
cularizacién miocardica sin circulacién extracorpérea. Se
conformaron dos grupos de acuerdo con la administracién
de clopidogrel previa a la cirugia: grupo clopidogrel (los que
recibieron clopidogrel 7 dias antes de la cirugia) y grupo
control (no recibieron clopidogrel). Todos los pacientes de
ambos grupos recibieron aspirina antes de la operacion. La
heparinizacién intraoperatoria fue a razén de mantener un
tiempo de coagulacién activado mayor de 450 segundos y la
reversion con protamina fue completa. No se utilizaron en
esta serie drogas hemostaticas como aprotinina o acido
aminocaproico.

Las transfusiones de hemoderivados se contabilizaron
por unidades y la indicacién de transfusion se realiz6 en las
siguientes situaciones: cuando el valor del hematocrito fue
< 21%, con sangrado activo y/o criterio del médico actuante
segin la edad y el cuadro clinico del paciente.

Los criterios por los cuales se defini6é sangrado excesivo
son los siguientes: sangrado > 300 ml en la primera hora
del posoperatorio, > 250 ml en la segunda hora, > 200 ml
en la tercera hora o 1.000 ml en las primeras 6 horas.

La reoperacién por sangrado se indic6 segtn los crite-
rios de sangrado excesivo, en caso de taponamiento cardia-
co y segun el criterio del cirujano responsable.

Se analizaron todas las variables preoperatorias consi-
deradas importantes por algunos autores en la evaluacién
del riesgo de hemorragia en el posoperatorio de cirugia car-
diaca. (5, 9, 11, 12)

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresan como porcentajes y las
diferencias entre ambos grupos de tratamiento se evalian
por la prueba de chi cuadrado o la prueba de probabilidad
exacta de Fisher en caso de estar indicado. Las variables
numeéricas se expresan como media y desviacién estandar o
mediana con rango intercuartil segin la distribucién fuera
normal o no y la significacion estadistica se evalué6 con la
prueba de la ¢ o Wilcoxon, respectivamente. En todos los
casos se considera significativo un valor de p < 0,05.

Se presentan dos analisis sobre la relaciéon del uso de
clopidogrel con la evolucién posoperatoria. En el primero se
incluyen los 1.104 pacientes, agregados segin el uso o no de
clopidogrel en el preoperatorio.

Para el segundo anélisis se consideré que por no ser
aleatorizado el uso de clopidogrel, diferencias basales pue-
den ser las responsables de diferente evolucién. Sobre la base
de las variables preoperatorias significativamente asociadas
con el uso de clopidogrel se confeccion6 un score de propen-
sion que predijera la indicacion de clopidogrel. De esa ma-
nera se realizé un analisis en 194 pacientes, 97 tratados con
clopidogrel y 97 sin este tratamiento, con caracteristicas
basales similares. El uso de scores de propension para reali-
zar andlisis busca reproducir las caracteristicas de un estu-
dio aleatorizado, aunque deben aceptarse limitaciones. El
analisis estadistico se realizé con el paquete Stata 9.1.

RESULTADOS

Se analizaron 1.104 pacientes a quienes en forma con-
secutiva se les realiz6 cirugia coronaria sin circula-
cion extracorpoérea (sin CEC), el grupo clopidogrel con
123 pacientes (11%) y el grupo control con 981 pa-
cientes (89%). Los pacientes del grupo clopidogrel te-

nian similar edad que los del grupo control (64,5 +
12,9 versus 63 * 20 anos, respectivamente; p < 0,3).
El grupo clopidogrel se caracterizé por pacientes ma-
yormente no electivos (73% versus 33%; p < 0,0001) y
con angina inestable (73% versus 63,4%; p < 0,05).
En el resto de las caracteristicas clinicas preopera-
torias comunicadas no se observaron diferencias es-
tadisticas significativas entre los dos grupos.

Como datos positivos en el grupo clopidogrel hubo
mayor incidencia de asistencia respiratoria mecanica
(ARM) (11,3% versus 2,5%; p = 0,0001), necesidad de
transfusion (57,7% versus 45,9%; p = 0,02) y de
reoperacion por sangrado (1,7% versus 1,4%; p = 0,03).
La mediana de dias de internacion para el control fue
de 5 dias (IRQ 25-75: 4/7) y para el grupo clopidogrel
fue de 8 dias (IRQ 25-75: 5/10) (p = 0,0001).

La mortalidad global a 30 dias para los 1.104 pa-
cientes fue de 33 pacientes (2,9%) y discriminado por
grupos fue de 27 pacientes para el control (2,7%) y de
6 para el grupo clopidogrel (4,8%), sin alcanzar una
diferencia estadistica (p = 0,1).

En el analisis de los 97 pares de pacientes aparea-
dos por score de propension se logré igualar todas las
variables preoperatorias (Tabla 1).

La necesidad de transfusién global no fue signi-
ficativamente mayor en el grupo clopidogrel: 56,7%
versus 49,5% (OR 1,33, IC 95 0,73-2,44; p = 0,3), pero
hubo un ntimero mayor de pacientes que requirieron
plaquetas: 11% versus 2% (OR 6, IC 95 1,2-57,5; p =
0,001) y mayor necesidad de reoperacién por sangra-
do (5% versus 0%; p = 0,02).

Hubo ademés tendencia a mayor necesidad de ARM
prolongada en el grupo clopidogrel 10% versus 4% (OR
2,6,1C 950,7-12; p = 0,09) y una estadia similar a los
del grupo control (mediana de 8 dias, IRQ 25-75 5-12,
versus 8 dias IRQ 25-75 6-10; p = 0,2).

La mortalidad en los pacientes incluidos en el es-
tudio de propensién fue de 5 pacientes (5%) en el gru-
po clopidogrel y de 3 pacientes (3%) en el grupo con-
trol, sin diferencias estadisticas significativas (p = 0,4).
Hubo tendencia a mayor morbimortalidad (complica-
ciones y mortalidad asociadas) en el grupo clopidogrel
con respecto al grupo control (16,4% versus 8%, OR
2,2,1C 95 0,8-6,2; p = 0,08) sin que llegara a alcanzar
significacion estadistica.

DISCUSION

Creemos que las transfusiones en las primeras horas
del posoperatorio en el grupo clopidogrel tuvieron su
impacto en cuanto a la prevencién de mayor hemo-
rragia posoperatoria. En nuestro estudio, el grupo
clopidogrel mostr6é un incremento en el nimero de
transfusiones (57,7% versus 45,9%; p < 0,02).

En el estudio de Hongo y colaboradores, (10) en el
grupo clopidogrel hubo mayor drenaje hematico en el
posoperatorio (817 = 761 ml versus 501 = 427 ml; p
< 0,001), un incremento significativo en las transfu-
siones de hemoderivados y una tasa mayor de reo-



CIRUGIA CORONARIA EN PACIENTES CON CLOPIDOGREL / Guillermo N. Vaccarino y col.

465

Tabla 1. Caracteristicas preo-
peratorias de los grupos clopi-
dogrel y control estratificadas
segun el analisis de propension

Edad

Masculino (n, %)
EPOC (n, %)
Enfermedad vascular periférica (n, %)

Enfermedad carotidea (n, %)
IAM previo (n, %)

CRM previa (n, %)
Insuficiencia renal previa (n, %)
CCG vasos (n)

FSVI deprimida (n, %)
Hipertensién arterial (n, %)
Diabetes (n, %)

Angina inestable (n, %)
Insuficiencia cardfaca (n, %)
Hematocrito (%)

Creatinina (mg/dl)

Tabla 2. Datos posoperatorios
del analisis de propensién
IAM perioperatorio (n, %)
Didlisis (n, %)

Reoperacion sangrado (n, %)
Transfusion (n, %)

ACV con secuela (n, %)

IRA posoperatoria (n, %)
ARM prolongada (n, %)

Clopidogrel Valor de p

60,7 + 15,5 61,9 + 23,6 0,6
81 (83) 81 (83) 1
4) 4 (4 1

4 5 (5) 0,7

4 (4) 5 (5) 0,7
33 (34) 44 (45) 0,1
(5) 6 (6) 0,7

5 (5 3 (3) 04
29 + 0,8 3,07 + 0,9 0,5
29 (29) 34 (35) 04
66 (68) 71 (73) 0,4
26 (26) 23 (23) 0,6
59 (70,2) 62 (73,8) 0,6
5 (5 3 (3) 0,4
39 + 3,9 39+ 4,0 0.4
1,15 £ 0,2 1,10+ 0,2 0,2

Control
n=97 97

Clopidogrel OR
(IC 95%)

Valor de p

Tabla 3. Necesidad de unida-
des de hemoderivados trans-

Dias de estada mediana, 25-75
Obito (n, %)
Morbimortalidad (n, %)

Control
n=97

Clopidogrel

n=97

2 (2) 3 (3) 1,51 (0,16-18,49) 0,6
1 (1) 2 (2) 2 (0,1-120) 0,5
0 5 (5) ND 0,02
48 (49,5) 55 (56,7) 1,33 (0,73-2,44) 0,3
1(1) 1.(1) 1 (0,1-79) 1
2 (2) 3 (3) 1,5 (0,16-18) 0,6
4 (4) 10 (10) 2,6 (07-12) 0,09
8 (5-12) 8 (6-10) 0,2
3 (3) 5 (5) 1,7 (0,3-11,2) 0,4
8 (8) 16 (16,4) 2,2 (0,8-6,2) 0,08

OR Valor de p
(IC 95%)

fundidos por paciente
Glébulos rojos (n, %)

Plasmas (n, %)
Plaquetas (n, %)
Crioprecipitados (n, %)

peracién por sangrado (6,8% versus 0,6%; p < 0,001);
Kapetanakis y colaboradores hallaron resultados si-
milares. (13)

La utilizacién de aprotinina en cirugia cardiaca ha
demostrado beneficios en cuanto a la disminucién del
requerimiento de transfusiones y en la tasa de reope-
racion por sangrado; sin embargo, en los procedimien-
tos de revascularizacién coronaria sin circulacién

48 (49,5) 54 (55,6) 1,3 (0,7-2,3) 0,3
11 (11) 15 (13) 1,4 (0,6-3,6) 0,3
2 (2) 11 (11) 6 (1,2-575) 0,001
6 (6) 9 (9) 1,5 (0,4-5,5) 0.4

extracorpodrea su uso es controversial. (15) La utiliza-
cién de la aprotinina actualmente esta en revisiéon y
se recomienda que no se utilice.

En cuanto a la mortalidad, en la comunicaciéon
de Ascione y colaboradores, (5) los pacientes que
recibieron clopidogrel dentro de las 48 horas pre-
vias a la cirugia coronaria (62,8% sin CEC) tuvie-
ron mayor mortalidad que los que lo recibieron en-
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tre los 2 y los 5 dias preoperatorios (27,5% versus
1,4%; p = 0,0001).

En nuestra serie de pacientes incluidos en el estudio
de propensiéon hubo tendencia a mayor mortalidad sin
diferencia estadisticamente significativa (5% grupo
clopidogrel versus 3% grupo control; p = 0,4) y mayor
tendencia a la ARM en el posoperatorio (10% versus 4%;
p < 0,09) y, como lo demostraron Habib y su grupo, (14)
el nimero de transfusiones indicadas en el perioperatorio
es un factor independiente de ventilacién prolongada
(OR 2,41, IC 95% 1,48 a 3,94; p < 0,0001). Nuestros
pacientes en el grupo clopido-grel tuvieron una inciden-
cia mayor de transfusiones de plaquetas y coinciden-
temente con la experiencia de Habib, los pacientes méas
transfundidos tuvieron mayor requerimiento de asisten-
cia respiratoria mecanica.

CONCLUSIONES

Los pacientes que deben operarse por sindromes
coronarios agudos con angioplastia previa o sin ella y
en tratamiento con clopidogrel a menos de 7 dias de
la cirugia tienen en el posoperatorio mayor morbilidad,
representada por mayor necesidad de transfusiones
de hemoderivados y necesidad de reoperacion por san-
grado y por una tendencia mayor a la asistencia respi-
ratoria prolongada y muerte.

SUMMARY

Outcomes of Coronary Surgery without Extracorporeal
Circulation in Patients Previously or not Previously
Treated with Clopidogrel: A Comparative Analysis

Introduction

It is well known that antiplatelet agents administered prior
to cardiac surgery increase the risks of bleeding and
reoperation. Coronary surgery without extracorporeal cir-
culation is a feasible and reproducible technique which could
reduce such risks. Nevertheless, clopidogrel administered
prior to surgery could reduce these advantages.

Objective

To assess the effect of clopidogrel administered prior to coro-
nary surgery on the incidence of reoperation due to bleed-
ing, transfusion, morbidity and mortality, in patients with
coronary surgery without extracorporeal circulation.

Material and Methods

Between January 2003 and December 2006, 1104 consecutive
patents underwent coronary surgery without ECC. Patients
were divided into two groups: patients treated with clopidogrel
7 days prior to surgery (clopidogrel group) and patients not
treated with clopidogrel (control group). Perioperative charac-
teristics were analyzed with a tendency score.

Results

The tendency analysis selected 97 patients for each group.
Patients in the clopidogrel group presented a greater inci-
dence of transfusions (59% versus 39%; p=0.009) and of
reoperations due to bleeding (5% versus 0%; p=0.02). There
were no significant differences regarding in-hospital stay
and mortality.

Conclusion

Patients previously treated with clopidogrel and cardiac sur-
gery without ECC presented greater incidence of transfu-
sion and reoperations due to bleeding, with similar mortal-
ity rates.

Key words > Clopidogrel - Coronary surgery - Antiagregants -
Revascularization -Angina, Unstable - Propensity
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