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Resumen
Objetivo: Valorar la respuesta plaquetaria al uso de los antagonistas del receptor P2Y12 mediante el test 

VerifyNow® en pacientes sometidos a neurointervencionismo. Metodología: Estudio descriptivo transversal 
retrospectivo, con 89 pacientes intervenidos entre 2014 y 2017, de los cuales, 78 cumplieron los criterios de inclu-
sión. Todos los casos recibieron protocolo de antiagregación dual. El resultado por evaluar con el test corresponde 
a la respuesta de los pacientes al uso de antagonistas del receptor P2Y12. La respuesta baja a los inhibidores de 
P2Y12 se manifestó en aquellos con un valor de PRU > de 240; la respuesta alta se les atribuyó a aquellos con 
valores de PRU < 60. Resultados: La mayor parte de los intervenidos (69,2 %) respondieron normalmente. Las 
complicaciones de la población en estudio fueron del 9,1 %, incluidos 2 fallecimientos, de los cuales, uno fue 
de un paciente de baja respuesta. Conclusiones: La respuesta plaquetaria individual de la población estudiada 
frente al uso de clopidogrel mediante el test VerifyNow® fue variable y heterogénea. Se evidenció en el estudio 
que el 14,3 % de los pacientes que tuvieron complicaciones tenían el PRU fuera del rango objetivo y del total de 
pacientes que presentaron valores dentro del rango objetivo solo el 2 % presentaron complicaciones menores.

Summary
Objective: To assess the platelet response to the use of P2Y12 receptor antagonists using the platelet reactivity 

test VerifyNow™ in patients undergoing to neurointerventionism. Methodology: Retrospective cross-sectional 
descriptive study including 89 patients operated between 2014 and 2017, of which 78 met the inclusion criteria. 
All patients received dual anti-aggregation protocol. The result to be evaluated with the platelet reactivity test 
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VerifyNow™ corresponds to the response of the patients to the use of P2Y12 receptor antagonists. The test reported measurements on Reaction 
Units P2Y12 (PRU). Individuals with a PRU value over 240 were considered hypo-responsive to P2Y12 inhibitors while those with PRU values ​​
below 60 were considered hyper-responsive. Results: Most of the patients who underwent surgery (69.2%) responded normally. Complications 
in the study population were 9.1%, including 2 deaths, one of which was from a hypo-responsive patient. Conclusions: The individual platelet 
response of the population studied to the use of Clopidogrel using the VerifyNow® test was variable and heterogeneous. The study showed that 
14.3% of patients with complications had PRU outside the target range and of the total number of patients with values within the target range, 
only 2% had minor complications.

los valores de las unidades de respuesta plaquetaria (PRU) con el 
éxito de la técnica quirúrgica y la predicción de complicaciones 
tromboembólicas o hemorrágicas. Un objetivo secundario es ca-
racterizar a la población estudiada, con el fin de enriquecer nuestra 
epidemiología local.

1. Marco teórico
Para la definición de preguntas estructuradas se utilizó la Estra-

tegia PICO (PICoR), las principales fuentes bibliográficas utilizadas 
fueron: EMBASE, Pub Med, BVS, LILACS y búsqueda manual. Se 
realizó lectura crítica de todos los artículos incluidos.

2. Metodología
La muestra se obtuvo de la base de datos del centro Neurodina-

mia. Se revisó retrospectivamente a todos los pacientes a quienes se 
les aplicó el test VerifyNow® previo a procedimientos de neurointer-
vención entre el 18 de marzo de 2014 y el 10 de noviembre de 2017. 
Se tomaron los datos arrojados por el test de PRU registrados en la 
base de datos. Posteriormente, cada caso se clasificó en subgrupos 
según dichos valores y se asoció con los días durante los que el 
paciente tomó terapia de antiagregación, uso de estatinas y tipos 
de complicaciones. El protocolo institucional indica que todos los 
pacientes reciben doble antiagregación plaquetaria, siete días antes 
de la intervención. Se obtuvo el consentimiento informado para todos 
los procedimientos. No se realizó el test de unidades de reacción de 
aspirina (ARU) debido que la incidencia de resistencia es < 2 %.

2.1 Datos del paciente
Además de todos los resultados arrojados por el test, se registró 

la siguiente información de los pacientes: edad, sexo, uso previo de 
estatinas por al menos siete días, tipo de lesión diagnosticada, tipo 
de dispositivo utilizado y tipos de complicaciones desarrolladas. La 
muestra fue de 78 pacientes elegidos de acuerdo con los siguien-
tes criterios de inclusión: hubo un procedimiento endovascular 
(colocación de endoprótesis carotídea, colocación de endoprótesis 
diversora de flujo cerebral, utilización de balón y espirales (coils) o 
test de oclusión cerebral con balones). Todos los casos recibieron pro-
tocolo de antiagregación con aspirina (100 mg por día) y clopidogrel 
(75 mg por día) siete días antes del procedimiento. Los criterios de 
exclusión incluyen pacientes con diagnóstico de enfermedad renal 
crónica, discrasias sanguíneas, embarazo, administración de un 
agente fibrinolítico o uso de glicoproteínas antagonistas del receptor 
IIb/IIIa 24 horas previas a la intervención.

Introducción
Desde hace aproximadamente una década, los medicamentos 

antiplaquetarios se han convertido en uno de los pilares funda-
mentales del manejo pre y postoperatorio de los procedimientos 
neurointervencionistas, debido al notable aumento en la utiliza-
ción de dispositivos endovasculares desplegados en la luz arterial. 
Como consecuencia de la configuración de este tipo de dispositivos 
(endoprótesis o dispositivos de derivación de flujo), se utiliza la 
terapia de doble antiagregación, generalmente en las formas de 
aspirina y clopidogrel (1). Esta terapia dual se implementó por dos 
razones: la monoterapia con aspirina resultó ser insuficiente en 
múltiples estudios (2,3) y la inhibición plaquetaria demostró ser 
un requisito para la prevención de trombosis aguda o subaguda en 
procedimientos quirúrgicos como colocación de endoprótesis en 
lesiones ateroscleróticas o en tratamiento de aneurismas asistido 
con endoprótesis (4,5). Sin embargo, los pacientes pueden ocasio-
nalmente experimentar trombosis de la endoprótesis o un fenómeno 
tromboembólico a pesar de recibir la terapia dual más heparinización 
sistémica intraoperatoria (6), como consecuencia de la variabilidad 
individual al tratamiento de antiagregación (7,8).

Se sabe que cerca del 40  % de los pacientes en manejo con 
clopidogrel en dosis y frecuencia adecuada pueden no tener el 
efecto inhibidor de plaquetas esperado (9). En consecuencia, estos 
pacientes tienen un riesgo significativamente mayor de trombosis 
de la endoprótesis, sangrado y muerte (10,11). A raíz de la creciente 
evidencia de la relación entre la respuesta deficiente o excesiva a la 
terapia dual y la aparición de eventos clínicos no deseados, surgió 
la necesidad de controlar de forma individual la respuesta a los 
agentes antiplaquetarios (12,13). Otro factor de importancia es el 
relacionado con los costos de los medicamentos, ya que el valor 
del clopidogrel es ocho veces menor que el del prasugrel, tres ve-
ces menor que el del ticagrelor, y se encuentra incluido en el Plan 
Obligatorio de Salud (POS).

Teniendo en cuenta las consideraciones descritas, se incluyó en 
nuestro protocolo preoperatorio el test VerifyNow® (AccrivaDiag-
nostics, San Diego, California, EE. UU.) para todos los pacientes que 
requieren el uso de dispositivos endovasculares desplegados en la 
luz arterial, con el propósito de hacer más objetiva la interpretación 
de la respuesta del paciente a la terapia con clopidogrel, con base en 
la evidencia de estudios previos de casos sometidos a tratamiento 
endovascular de aneurismas intracraneales (14). 

El estudio tiene dos objetivos principales: 1. Valorar la respuesta 
plaquetaria individual al uso de los antagonistas del receptor P2Y12 
mediante el test VerifyNow® en pacientes sometidos a neurointer-
vención en el centro “Neurodinamia” en Cartagena, Colombia, 
y compartir la experiencia a la comunidad científica. 2. Asociar 
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utilizados (endoprótesis diversor de flujo cerebral, endoprótesis 
carotídea) Además, se evaluó por historia clínica la aparición de 
cualquier tipo de complicación asociada dentro de los primeros 30 
días posteriores al procedimiento.

2.5 Análisis estadístico
El procesamiento electrónico de los datos se realizó mediante 

EPI INFO versión 7.2.0.1 para cálculos de medidas descriptivas, 
de tendencia central y análisis de fuerza de asociación. Un valor p 
de < 0,05 se consideró estadísticamente significativo.

3. Resultados

3.1 Pacientes y dispositivos
La caracterización de la población estudiada se puede observar 

en la tabla 2. Se incluyeron inicialmente 89 pacientes intervenidos, 
78 de los cuales cumplieron los criterios establecidos. Una de las 
pacientes fue contada dos veces debido a que inició la terapia antipla-
quetaria doble en dos ocasiones separadas para dos procedimientos 
diferentes. Entonces, solo había 77 individuos distintos. La mediana 
de edad fue de 64 años (rango intercuartílico 53-71), el intervalo de 
edad en el que se realizó el mayor número de intervenciones fue 
entre 61 y 80 años (53,8 % de los casos), seguido de 41 a 60 años 
(32,1 %). El 69,2 % de la población fue del sexo femenino. Los dos 
tipos de lesiones intervenidas fueron: aneurismas cerebrales (71,8 % 
de los casos) y estenosis carotídea (28,2 %). El tipo de dispositivo 
endovascular más utilizado fue el dispositivo redireccionador de 
flujo (figura 1).

Tabla 2. Caracterización de la población 
estudiada*

Variables n %
Edad media (RIC) 64 (53-71)

1-20 1 1,3

21-40 8 10,4

41-60 25 32,1

61-80 42 53,8

> 80 1 1,3

Sexo

Femenino 54 69,2

Masculino 24 30,8

Tipo de lesión

Aneurisma cerebral 56 71,8

Estenosis carotídea 22 28,2

Uso de estatinas 11 14,1

Esquema de antiagregantes ≥ 7 días 58 74,4

*Distribución de pacientes según intervalos de edad, sexo, tipo de lesión, 
uso de estatinas y días de antiagregación que fueron sometidos a la 
prueba VerifyNow®

2.2 Prueba de reactividad plaquetaria
El nivel de reactividad plaquetaria se cuantificó mediante el test Veri-

fyNow® P2Y12, el cual es un sistema de detección óptica turbidimétrico y 
se utilizó de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Este dispositivo 
utiliza microperlas recubiertas de fibrinógeno, un agonista del difosfato 
de adenosina (ADP) de 20 µm y transmitancia de la luz. Al precipitarse 
los complejos de plaquetas la solución se capta un cambio en la trans-
mitancia de luz, que se mide para evaluar el nivel de agregación (15,16). 

Recientemente se ha demostrado que la medición de la reactivi-
dad plaquetaria, particularmente por VerifyNow®, puede alterarse 
en la disfunción renal. Esto, secundario a que los pacientes con 
insuficiencia renal presentan niveles más bajos de hemoglobina 
(17,18). Para asegurar que los resultados no serán influenciados ​​
por este posible sesgo, se excluyeron los pacientes con disfunción 
renal CKD-EPI < 45 mL/min/1,73 m2.

Los resultados del test fueron reportados de la siguiente manera: 
Unidades de reacción P2Y12 ‘PRU’ (tabla 1).

Tabla 1. Valores de referencia del test*

Variables Valores
PRU

 Respuesta normal 60-240

Respuesta alta < 60

Respuesta baja > 240

*Valores objetivo de PRU arrojados por la prueba VerifyNow® utilizados 
para valorar la respuesta plaquetaria al uso de clopidogrel. 

Fuente: Prabhakaran y colaboradores (19); Kayan y colaboradores (20).

2.3 Descripción del protocolo de la prueba de 
antagonistas del receptor P2Y12

Todos los resultados del test VerifyNow® analizados en este 
estudio se realizaron antes del acto quirúrgico. En la base de datos 
se evidenció que:

•	En los pacientes con respuesta normal (PRU entre 60 y 240) se 
consideró la intervención sin cambios en su esquema de antia-
gregación.

•	En los pacientes con respuesta baja (PRU > 240) se consideró 
modificar la terapia a ticagrelor de 90 mg, oral, cada 12 horas.

•	En los pacientes con respuesta alta (PRU < 60) se consideró modi-
ficar la terapia a clopidogrel (75 mg) de manera interdiaria o cada 
72 horas y revalorar con un nuevo test a los 7 días.

Cabe destacar que en la institución donde fue realizado el estudio 
se tienen en cuenta otras variables, además de los resultados del 
test de antiagregación plaquetaria, para la toma decisiones sobre la 
intervención, tales como la clínica de cada caso, el tipo y la locali-
zación de las lesiones, el pronóstico de cada una de las patologías, 
la edad, el sexo y las comorbilidades del paciente.

 
2.4 Datos del procedimiento

Se tuvieron en cuenta los siguientes datos correspondientes al 
procedimiento: fecha de realización y dispositivos de asistencia 
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Figura 1. Tipos de dispositivos endovasculares utilizados*
*Distribución de pacientes según el tipo de dispositivo utilizado para el 
manejo de las lesiones, en la muestra sometida a la prueba VerifyNow®.

3.2 Resultados del test VerifyNow®
Del total de pacientes, 74,4 % recibieron terapia con clopidogrel 

por un tiempo mayor o igual a 7 días previos al procedimiento, no se 
administró una dosis inicial mayor o de carga en ninguno de los casos. 
En general, los valores PRU oscilaron entre 4 y 313, con una media de 
134,96 +/- 76,28. El 69,2 % de los casos tuvieron respuesta normal, 
seguido del 19,2 %, correspondiente a los pacientes con respuesta alta, 
el 11,6 % restante fueron los que presentaron respuesta baja (tabla 3).

3.3 Valores de PRU según tiempo de 
antiagregación

Los 78 casos incluidos se distribuyeron en dos grandes grupos según 
la duración de la terapia antiplaquetaria: los que recibieron antiagre-
gación por un periodo de tiempo igual o mayor de 7 días (74,4 % de la 
población), para quienes la media del PRU fue de 127 ± 72, y los que 
recibieron la terapia por un periodo de tiempo menor de 7 días, para 
quienes la media de dichas variables fue de 158 ± 83 y 35,3 ± 8,9 %. 
Llama la atención que en el grupo de pacientes que recibió terapia por 
menos de 7 días, el PRU fue más elevado, lo que evidenció menor 
respuesta antiplaquetaria (tabla 3).

Tabla 3. Comportamiento de los pacientes según 
los valores arrojados por el test*

Variables Total < 7 días 
n = 20

≥ 7 días 
n = 58

Valor 
p

PRU 134 ± 76,3 158 ± 83 127 ±72 0,11712

Respuesta 

normal
54 (69,2) 13 (65,0) 41 (70,7) 0,93798

Respuesta alta 15 (19,2) 4 (20,0) 11 (19,0) 0,99998

Respuesta baja 9 (11,5) 3 (15,0) 6 (10.3) 0,99998

*Comportamiento de los pacientes según valores de PRU y días de terapia 
con clopidogrel, obtenido en la muestra sometida a la prueba VerifyNow®.

3.4 Uso de estatinas
Del total de la población estudiada, el 14,1 % utilizó estatinas por 

más de 7 días previos a la intervención, para quienes la media PRU 
fue de 157,2 ± 67,1.

3.5 Complicaciones tromboembólicas y 
hemorrágicas

En la base de datos se incluyeron las complicaciones que surgieron 
en los primeros 30 días posteriores al acto quirúrgico y se clasificaron en 
dos grandes grupos: mayores y menores. Dentro de las complicaciones 
mayores hubo dos casos de trombosis de la endoprótesis y muerte, con 
una media de valor de PRU dentro del rango objetivo, debido a que los 
pacientes no pudieron continuar con doble antiagregación en el posqui-
rúrgico por inconvenientes con la adquisición de la medicación. En las 
complicaciones menores hubo dos casos de hemorragia de vías diges-
tivas por sobreantiagregación y dos casos de hiperplasia miointimal. 
En el 91 % de los casos no hubo ningún tipo de complicación (tabla 4).

Tabla 4. Valores arrojados por el test según 
complicaciones*

Complicaciones
PRU 

60-240
PRU > 
240

PRU < 
60

Valor de 
p PRU

Menores

Hiperplasia 

miointimal
0,0459

Caso 1 X

Caso 2 X

Hemorragia de vías 

digestivas
0,5313

Caso 1 X

Caso 2 X

Mayores

Muerte 0,1748

Caso 1 X

Caso 2 X

Infarto cerebral X

*Valores de PRU en cada una de las complicaciones evidenciadas 30 
días posteriores a la intervención en individuos sometidos a la prueba 
VerifyNow®.

4. Discusión
Actualmente, en Colombia no existe suficiente evidencia local 

que muestre de manera certera el comportamiento de los inhibidores 
P2Y12 en los pacientes que requieren neurointervención. Sin embargo, 
la evidencia internacional muestra una asociación entre la resistencia 
plaquetaria y las complicaciones tromboembólicas en torno a la colo-
cación de endoprótesis coronaria y carotídea (19,21). Por otro lado, la 
respuesta baja y la respuesta alta al clopidogrel se ha asociado con com-
plicaciones embólicas y hemorrágicas, respectivamente (3,22,23). Un 
ensayo aleatorizado reciente mostró que la modificación del esquema 
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antiplaquetario para pacientes con reactividad plaquetaria alta redujo 
la tasa de eventos tromboembólicos en la colocación de dispositivos 
endovasculares en aneurismas no rotos de 11,1 % a 1,6 %, sin au-
mentar el riesgo de sangrado (24). En la experiencia del centro, en el 
71 % de los casos que presentaron complicaciones se evidenció PRU 
fuera de los rangos objetivos, lo que es compatible con lo encontrado 
en la literatura. Los resultados obtenidos permiten dilucidar una posible 
relación entre baja respuesta según valores de PRU y la aparición de 
hiperplasia miointimal.

Por otro lado, los resultados concuerdan con lo ya expuesto en la 
literatura respecto a la alta y dinámica variabilidad de la respuesta de 
la terapia antiplaquetaria con clopidogrel (14), observada en la gran 
variación de los valores de PRU (desde 4 hasta 313). Además, se 
evidenciaron casos de pacientes con valores de PRU fuera del rango 
objetivo, a pesar de haber recibido terapia con clopidogrel por más de 
7 días, y casos de respuestas adecuadas al medicamento en pacientes 
que lo tomaron por menos de 7 días.

Otro punto por destacar es lo informado en la literatura respecto a la 
interferencia de las estatinas en el metabolismo del clopidogrel (25). Se 
encontró que la mayoría de pacientes que afirmaron su consumo mani-
festaron una media de PRU inadecuado. Adicionalmente, se evidenció 
para este mismo grupo una complicación tromboembólica y una hemo-
rrágica, respectivamente. Sin embargo, no se puede afirmar que exista 
una relación causal entre el consumo de estatinas y posibles alteraciones 
en el metabolismo del clopidogrel en la población estudiada.

Respecto a las hemorragias de vías digestivas, se debe tener en 
cuenta que existen otros factores, como antecedentes de enfermedad 
ácido-péptica, variables relacionadas con complicaciones gastrointes-
tinales o cualquier otro medicamento, que podrían estar relacionadas 
con su aparición (26).

Se tuvieron en cuenta múltiples criterios antes de tomar la decisión 
de reprogramar el procedimiento quirúrgico, además de la modifica-
ción de la terapia recibida, por lo que se intervino a la mayoría de 
los pacientes que presentaban un PRU fuera del rango objetivo. Sin 
embargo, ya que hubo una tasa de complicaciones menor al 10 % del 
total de pacientes, no cabe duda de que se deben realizar nuevos estudios 
que incluyan otros factores, como evolución clínica de cada caso, tipo 
y localización de las lesiones, pronóstico de cada una de las patologías, 
edad, sexo y comorbilidades, antes de definir una reprogramación. El 
punto de corte de PRU se asignó con base en los estudios realizados 
en la fecha de los procedimientos (19,26), la literatura actual sugiere 
puntos de corte inferiores (PRU < 180) (27,28).

Las limitaciones de mayor relevancia para este estudio incluyen las 
inherentes a que fue realizado de forma retrospectiva, en un único centro 
y el tamaño de la muestra de pacientes.

5. Conclusiones
La respuesta plaquetaria individual al uso de clopidogrel fue 

variable y heterogénea. Se evidenció que en el 50 % de los pacientes 
que tuvieron complicaciones, el PRU medido en el test se encontró 
fuera del rango objetivo y del total de pacientes con valores dentro 
del rango objetivo de PRU solo el 2 % tuvieron complicaciones me-
nores. Al administrar clopidogrel junto con aspirina por más de 7 días 
se obtuvieron los mejores valores de PRU. No es posible establecer 
relación causal entre aparición de complicaciones y valores del test, 

probablemente, debido a las limitaciones estadísticas previamente 
mencionadas lo que hace necesario realizar estudios tipo cohorte y con 
mayor número de pacientes.

El clopidogrel continúa siendo el medicamento de elección para la 
doble antiagregación, por los costos, accesibilidad del medicamento por 
parte de las empresas de salud y la tolerancia del mismo.

Los test de antiagregación plaquetaria son una herramienta muy 
útil en la programación de pacientes sometidos a técnicas endovascu-
lares con colocación de endoprótesis intracerebral o carotídeo, dado 
que brindan seguridad a la hora de escoger la medicación y evaluar la 
respuesta inherente del paciente.
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