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Resumen

Objetivo: Valorar la respuesta plaquetaria al uso de los antagonistas del receptor P2Y 12 mediante el test
VerifyNow® en pacientes sometidos a neurointervencionismo. Metodologia: Estudio descriptivo transversal
retrospectivo, con 89 pacientes intervenidos entre 2014 y 2017, de los cuales, 78 cumplieron los criterios de inclu-
sion. Todos los casos recibieron protocolo de antiagregacion 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
P2Y 12 se manifestd en aquellos con un valor de PRU > de 240; la respuesta alta se les atribuy6 a aquellos con
valores de PRU < 60. Resultados: La mayor parte de los intervenidos (69,2 %) respondieron normalmente. Las
complicaciones de la poblacion 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 poblacion estudiada
frente al uso de clopidogrel mediante el test VerifyNow® fue variable y heterogénea. Se evidencid en el estudio
que el 14,3 % de los pacientes que tuvieron complicaciones tenian 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 P2Y 12 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 P2Y 12 receptor antagonists. The test reported measurements on Reaction
Units P2Y'12 (PRU). Individuals with a PRU value over 240 were considered hypo-responsive to P2Y 12 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.

Introduccioén

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-
cion de dispositivos endovasculares desplegados en la luz arterial.
Como consecuencia de la configuracion de este tipo de dispositivos
(endoprotesis o dispositivos de derivacion de flujo), se utiliza la
terapia de doble antiagregacion, generalmente en las formas de
aspirina y clopidogrel (1). Esta terapia dual se implemento por dos
razones: la monoterapia con aspirina resultd ser insuficiente en
multiples estudios (2,3) y la inhibicion plaquetaria demostro ser
un requisito para la prevencion de trombosis aguda o subaguda en
procedimientos quiriirgicos como colocacion de endoprotesis en
lesiones aterosclerdticas o en tratamiento de aneurismas asistido
con endoprotesis (4,5). Sin embargo, los pacientes pueden ocasio-
nalmente experimentar trombosis de la endoprotesis o un fendomeno
tromboembolico a pesar de recibir la terapia dual mas heparinizacion
sistémica intraoperatoria (6), como consecuencia de la variabilidad
individual al tratamiento de antiagregacion (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 endoprotesis, sangrado y muerte (10,11). A raiz de la creciente
evidencia de la relacion entre la respuesta deficiente o excesiva a la
terapia dual y la aparicion de eventos clinicos no deseados, surgio6
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 incluy6 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 proposito de hacer mas objetiva la interpretacion
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-
vencion en el centro “Neurodinamia” en Cartagena, Colombia,
y compartir la experiencia a la comunidad cientifica. 2. Asociar

5006

los valores de las unidades de respuesta plaquetaria (PRU) con el
¢éxito de la técnica quirtrgica y la predicciéon de complicaciones
tromboembdlicas o hemorragicas. Un objetivo secundario es ca-
racterizar a la poblacion estudiada, con el fin de enriquecer nuestra
epidemiologia local.

1. Marco tedrico

Para la definicion de preguntas estructuradas se utilizo la Estra-
tegia PICO (PICoR), las principales fuentes bibliograficas utilizadas
fueron: EMBASE, Pub Med, BVS, LILACS y bisqueda manual. Se
realizé lectura critica de todos los articulos incluidos.

2. Metodologia

La muestra se obtuvo de la base de datos del centro Neurodina-
mia. Se revisé retrospectivamente a todos los pacientes a quienes se
les aplico el test VerifyNow® previo a procedimientos de neurointer-
vencion 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 clasificd en subgrupos
segun dichos valores y se asocid con los dias durante los que el
paciente tomo terapia de antiagregacion, uso de estatinas y tipos
de complicaciones. El protocolo institucional indica que todos los
pacientes reciben doble antiagregacion plaquetaria, siete dias antes
de la intervencion. Se obtuvo el consentimiento informado para todos
los procedimientos. No se realizo el test de unidades de reaccion de
aspirina (ARU) debido que la incidencia de resistencia es < 2 %.

2.1 Datos del paciente

Ademas de todos los resultados arrojados por el test, se registro
la siguiente informacion de los pacientes: edad, sexo, uso previo de
estatinas por al menos siete dias, tipo de lesion 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 inclusidon: hubo un procedimiento endovascular
(colocacion de endoprotesis carotidea, colocacion de endoprotesis
diversora de flujo cerebral, utilizacion de balén y espirales (coils) o
test de oclusion cerebral con balones). Todos los casos recibieron pro-
tocolo de antiagregacion con aspirina (100 mg por dia) y clopidogrel
(75 mg por dia) siete dias antes del procedimiento. Los criterios de
exclusion incluyen pacientes con diagnostico de enfermedad renal
cronica, discrasias sanguineas, embarazo, administracion de un
agente fibrinolitico o uso de glicoproteinas antagonistas del receptor
[Ib/1I1a 24 horas previas a la intervencion.

Valoracion de la respuesta plaquetaria al uso de antagonistas del receptor P2Y12 utilizando el test de reactividad plaquetaria VerifyNow®, en
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2.2 Prueba de reactividad plaquetaria

Elnivel de reactividad plaquetaria se cuantifico mediante el test Veri-
fyNow® P2Y 12, el cual es un sistema de deteccion Optica turbidimétrico y
se utilizo de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Este dispositivo
utiliza microperlas recubiertas de fibrindgeno, un agonista del difosfato
de adenosina (ADP) de 20 um y transmitancia de la luz. Al precipitarse
los complejos de plaquetas la solucion se capta un cambio en la trans-
mitancia de luz, que se mide para evaluar el nivel de agregacion (15,16).

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

Los resultados del test fueron reportados de la siguiente manera:
Unidades de reaccion P2Y 12 ‘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 Descripcion 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 quirurgico. En la base de datos
se evidencio que:

* En los pacientes con respuesta normal (PRU entre 60 y 240) se
considerd la intervencion sin cambios en su esquema de antia-
gregacion.

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

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

Cabe destacar que en la institucion donde fue realizado el estudio
se tienen en cuenta otras variables, ademas de los resultados del
test de antiagregacion plaquetaria, para la toma decisiones sobre la
intervencion, tales como la clinica de cada caso, el tipo y la locali-
zacion de las lesiones, el prondstico de cada una de las patologias,
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 realizacion y dispositivos de asistencia
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utilizados (endoprotesis diversor de flujo cerebral, endoprotesis
carotidea) Ademas, se evalud por historia clinica la aparicién de
cualquier tipo de complicacion asociada dentro de los primeros 30
dias posteriores al procedimiento.

2.5 Anélisis estadistico

El procesamiento electronico de los datos se realizd mediante
EPI INFO version 7.2.0.1 para calculos de medidas descriptivas,
de tendencia central y analisis de fuerza de asociacion. Un valor p
de < 0,05 se considerd estadisticamente significativo.

3. Resultados

3.1 Pacientes y dispositivos

La caracterizacion de la poblacion 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 inici6 la terapia antipla-
quetaria doble en dos ocasiones separadas para dos procedimientos
diferentes. Entonces, solo habia 77 individuos distintos. La mediana
de edad fue de 64 afios (rango intercuartilico 53-71), el intervalo de
edad en el que se realiz6 el mayor nimero de intervenciones fue
entre 61 y 80 aflos (53,8 % de los casos), seguido de 41 a 60 afios
(32,1 %). E169,2 % de la poblacion fue del sexo femenino. Los dos
tipos de lesiones intervenidas fueron: aneurismas cerebrales (71,8 %
de los casos) y estenosis carotidea (28,2 %). El tipo de dispositivo
endovascular mas utilizado fue el dispositivo redireccionador de
flujo (figura 1).

Tabla 2. Caracterizacion de la poblacién
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 13
Sexo
Femenino 54 69,2
Masculino 24 30,8
Tipo de lesion
Aneurisma cerebral 56 71,8
Estenosis carotidea 22 28,2
Uso de estatinas n 14
Esquema de antiagregantes = 7 dias 58 74,4

*Distribucion de pacientes segun intervalos de edad, sexo, tipo de lesion,
uso de estatinas y dias de antiagregacion que fueron sometidos a la
prueba VerifyNow®
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Figura 1. Tipos de dispositivos endovasculares utilizados*
*Distribucion de pacientes segun 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 dias previos al procedimiento, no se
administré 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 segun tiempo de
antiagregacion

Los 78 casos incluidos se distribuyeron en dos grandes grupos segliin
la duracién de la terapia antiplaquetaria: los que recibieron antiagre-
gacion por un periodo de tiempo igual o mayor de 7 dias (74,4 % de la
poblacioén), para quienes la media del PRU fue de 127 + 72, y los que
recibieron la terapia por un periodo de tiempo menor de 7 dias, para
quienes la media de dichas variables fue de 158 + 83 y 35,3 + 8,9 %.
Llama la atencién que en el grupo de pacientes que recibi6 terapia por
menos de 7 dias, el PRU fue mas elevado, lo que evidencié menor
respuesta antiplaquetaria (tabla 3).

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

. < 7 dias > 7 dias | Valor
Variables Total _ _
n=20 n =58 P
PRU 134 + 76,3 158 + 83 127 £72 o712
Respuesta
54 (69,2) 13 (65,0) 41(70,7) 0,93798
normal
Respuesta alta 15 (19,2) 4 (20,0) 1 (19,0) 0,99998
Respuesta baja 9 (M,5) 3 (15,0) 6 (10.3) 0,99998

*Comportamiento de los pacientes segun valores de PRU y dias de terapia
con clopidogrel, obtenido en la muestra sometida a la prueba VerifyNow®.
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3.4 Uso de estatinas

Del total de la poblacion estudiada, el 14,1 % utilizo6 estatinas por
mas de 7 dias previos a la intervencion, para quienes la media PRU
fue de 157,2 £ 67,1.

3.5 Complicaciones tromboembdlicas y
hemorragicas

En la base de datos se incluyeron las complicaciones que surgieron
en los primeros 30 dias posteriores al acto quirurgico y se clasificaron en
dos grandes grupos: mayores y menores. Dentro de las complicaciones
mayores hubo dos casos de trombosis de la endoprotesis y muerte, con
una media de valor de PRU dentro del rango objetivo, debido a que los
pacientes no pudieron continuar con doble antiagregacion en el posqui-
rargico por inconvenientes con la adquisicion de la medicacion. En las
complicaciones menores hubo dos casos de hemorragia de vias diges-
tivas por sobreantiagregacion y dos casos de hiperplasia miointimal.
En el 91 % de los casos no hubo ningun tipo de complicacion (tabla 4).

Tabla 4. Valores arrojados por el test segun
complicaciones*

PRU
60-240

PRU > | PRU <
240 60

Valor de

Complicaciones
= p PRU

Menores

Hiperplasia
0,0459
miointimal

Caso 1 X

Caso 2 X

Hemorragia de vias
0,5313
digestivas

Caso 1

Caso 2

Mayores

Muerte 0,1748

Caso 1 X

Caso 2 X

Infarto cerebral X

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

4. Discusion

Actualmente, en Colombia no existe suficiente evidencia local
que muestre de manera certera el comportamiento de los inhibidores
P2Y12 en los pacientes que requieren neurointervencion. Sin embargo,
la evidencia internacional muestra una asociacion entre la resistencia
plaquetaria y las complicaciones tromboembdlicas en torno a la colo-
cacion de endoproétesis coronaria y carotidea (19,21). Por otro lado, la
respuesta baja y la respuesta alta al clopidogrel se ha asociado con com-
plicaciones embdlicas y hemorragicas, respectivamente (3,22,23). Un
ensayo aleatorizado reciente mostrd que la modificacion del esquema
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antiplaquetario para pacientes con reactividad plaquetaria alta redujo
la tasa de eventos tromboembdlicos en la colocacion 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 evidencié PRU
fuera de los rangos objetivos, lo que es compatible con lo encontrado
en la literatura. Los resultados obtenidos permiten dilucidar una posible
relacion entre baja respuesta seglin valores de PRU y la aparicion de
hiperplasia miointimal.

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

Otro punto por destacar es lo informado en la literatura respecto a la
interferencia de las estatinas en el metabolismo del clopidogrel (25). Se
encontr6 que la mayoria de pacientes que afirmaron su consumo mani-
festaron una media de PRU inadecuado. Adicionalmente, se evidencio
para este mismo grupo una complicacion tromboembolica y una hemo-
rragica, respectivamente. Sin embargo, no se puede afirmar que exista
una relacion causal entre el consumo de estatinas y posibles alteraciones
en el metabolismo del clopidogrel en la poblaciéon estudiada.

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

Se tuvieron en cuenta multiples criterios antes de tomar la decision
de reprogramar el procedimiento quirrgico, ademas de la modifica-
cion de la terapia recibida, por lo que se intervino a la mayoria 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 evolucion clinica de cada caso, tipo
y localizacion de las lesiones, pronostico de cada una de las patologias,
edad, sexo y comorbilidades, antes de definir una reprogramacion. El
punto de corte de PRU se asign6 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 tinico centro
y el tamafio de la muestra de pacientes.

5. Conclusiones

La respuesta plaquetaria individual al uso de clopidogrel fue
variable y heterogénea. Se evidencio que en el 50 % de los pacientes
que tuvieron complicaciones, el PRU medido en el test se encontrd
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 mas de 7 dias
se obtuvieron los mejores valores de PRU. No es posible establecer
relacion causal entre aparicion de complicaciones y valores del test,
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probablemente, debido a las limitaciones estadisticas previamente
mencionadas lo que hace necesario realizar estudios tipo cohorte y con
mayor nimero de pacientes.

El clopidogrel continua siendo el medicamento de eleccion para la
doble antiagregacion, por los costos, accesibilidad del medicamento por
parte de las empresas de salud y la tolerancia del mismo.

Los test de antiagregacion plaquetaria son una herramienta muy
util en la programacion de pacientes sometidos a técnicas endovascu-
lares con colocacion de endoprotesis intracerebral o carotideo, dado
que brindan seguridad a la hora de escoger la medicacion y evaluar la
respuesta inherente del paciente.
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