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Aplicabilidad clinica y analisis comparativo entre
dos point of care de agregacion plaquetaria en
cirugia de revascularizacion miocardica

Clinical applicability and comparative analysis between two point of care of platelet
aggregation in myocardial revascularization surgery

RESUMEN / SUMMARY

Introduccién: Los test de funcion plaquetaria existentes presentan caracteristicas técnicas diferenciales
que condicionan la fiabilidad y aplicabilidad de sus resultados. El objetivo del estudio es determinar la
capacidad predictiva de sangrado y consumo de hemoderivados entre dos point of care (POC) en pacientes
de cirugia cardiaca.

Material y método: Estudio prospectivo con monitorizacién simultinea de la funcién plaquetaria
preoperatoria mediante Verify Now® (VN) y Platelet Mapping® (PM) en pacientes con doble
antiagregacion plaquetaria (DAPT) intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica mediante
circulacién extracorpérea. Se registran como variables principales: valores de agregacién plaquetaria en VN
y PM, infusion de hemocomponentes durante hemostasia intraoperatoria y complicaciones por sangrado.

Resultados: Se incluyeron 34 pacientes de los cuales el 73,6% (25) fueron cirugia coronaria y el 24,6%

(9) cirugia combinada. E150% (17) de los casos recibid transfusion de plaquetas. No encontramos
asociacion estadistica entre el grado de agregacion plaquetaria preoperatoria de VN ni PM con el sangrado
postoperatorio, transfusion de plaquetas o reintervencion por sangrado. En los pacientes que no recibieron
plaquetas, el PM demuestra que a mayores valores de MA-ADP menor riesgo de sangrado (p=0,02). Los
pacientes con una inhibicién AA > 75% en PM presentan casi 6 veces mas riesgo de recibir una transfusion
de plaquetas intraoperatoria (OR 5,96; p=0,016). Verify Now no encontrd asociacién con el consumo de
plaquetas ni el sangrado.

Conclusiones: La transfusion de plaquetas interfiere la capacidad predictiva de sangrado de los test de
funcion plaquetaria. Nuestros resultados encontraron mejores cualidades en la prediccion del sangrado
postoperatorio para el valor MA-ADP del Platelet Mapping. Recomendamos el uso de POC de funcién
plaquetaria para minimizar las complicaciones por sangrado y/o transfusion.

Palabras clave: Enfermedad coronaria; cirugia bypass aortocoronario; revascularizacién miocardica; doble
antiagregacion plaquetaria; pruebas en punto de atencion

Introduction: The existing platelet function tests present differential technical characteristics that
condition the reliability and applicability of their results. The objective of the study is to determine the
predictive capacity of bleeding and consumption of blood products between two point-of-care (POC) in
cardiac surgery. Patients receiving dual antiplatelet therapy (DAPT) using ASA and a P2Y12 inhibitor.

Material and methods: Prospective study with simultaneous monitoring of preoperative platelet function
using Verify Now® (VN) and Platelet Mapping® (PM) in patients receiving dual antiplatelet therapy (DAPT)
undergoing cardiopulmonary bypass surgery using extracorporeal circulation. The main variables recorded
were: platelet aggregation values in VN and PM, infusion of blood components during intraoperative
hemostasis, and bleeding complications.

Results: 34 patients of which 73.6% (25) of the cases were coronary surgery and 24.6% (9) combined surgery.
50% (17) of the cases received platelet transfusion. We found no statistical association between the degree
of preoperative platelet aggregation of VN or PM with postoperative bleeding, platelet transfusion, or
reoperation for bleeding. In patients who did not receive platelets, the PM shows that the higher the MA-
ADP values, the lower the risk of bleeding (p=0.02). Patients with AA inhibition >75% in PM have almost 6
times more risk of receiving an intraoperative platelet transfusion (OR 5.96; p=0.016). Verify Now found no
association with platelet consumption or bleeding.

Conclusions: Platelet transfusion interferes with the bleeding predictive ability of platelet function tests. Our
results found better qualities in the prediction of postoperative bleeding for the MA-ADP value of Platelet
Mapping. We recommend the use of POC for platelet function to minimize bleeding and/or transfusion
complications.

Keywords: Coronary disease; coronary artery bypass surgery; miocardyal revascularization; dual anti-platelet
therapy; point-of-care testing
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INTRODUCCION

La terapia antiplaquetaria dual (DAPT) mediante acido
acetilsalicilico (AAS) mas un inhibidor del receptor pla-
quetario para el adenosin difosfato (ADP), denominados
comunmente P2Y12, se ha convertido en una estrategia
fundamental y demostradamente superior a otras tera-
pias anticoagulantes para evitar la trombosis posterior a la
realizacion de un intervencionismo percutaneo con o sin
implantacion de stents intracoronarios en pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA)'. Sin embargo, la idonei-
dad de esta doble antiagregacion plaquetaria genera ma-
yor controversia en subgrupos de pacientes afiosos, con
otras comorbilidades o riesgo de sangrado, caracteristicas
atribuibles a gran parte de los pacientes intervenidos de
cirugia de revascularizaciéon miocardica. Ademads, esta de-
mostrado que el mantenimiento de la DAPT hasta el mo-
mento de la cirugia incrementa el riesgo de sangrado
perioperatorio, reexploraciones quirtrgicas en el posto-
peratorio agudo y la transfusion de hemoderivados®3, fac-
tores a la postre asociados a peores resultados quirtdrgicos’.

Basada en las caracteristicas farmacocinéticas de este
tipo de moléculas, la estrategia de interrupcion de la DAPT
antes de una cirugia programada, ateniéndonos a las tlti-
mas guias europeas y recomendaciones PBM (Patient
Blood Management) de cirugia cardiaca, supone inte-
rrumpir el firmaco P2Y12 durante al menos 3 dias antes
de la cirugia en el caso del ticagrelor, 5 dias para el clopi-
dogrel y 7 dias para el prasugrel, mientras que el AAS no se
interrumpe hasta el momento de la cirugias.

Sin embargo, la amplia variedad farmacodindmica
existente mostrada en el perfil de inhibicién plaquetaria
individual (se han involucrado factores genéticos, celula-
res y clinicos) en respuesta a los P2Y12 en relacion a la
magnitud y duraciéon de su efecto inhibitorio, muestra
como hasta el 40% de los pacientes con terapia antiagre-
gante plaquetaria no alcanzan el efecto fisiologico desea-
do®, de modo que algunos pacientes serian resistentes y
sin embargo otros pacientes serian hiperrespondedores a
las dosis recomendadas de AAS o P2Y12, asocidndose a
una evolucion clinica perioperatoria adversa’.

La agregometria de transmision de luz representa el
gold standard como prueba de laboratorio de medicién de
la funcion plaquetaria, pero es una prueba cara, poco ac-
cesible y que carece de rangos de referencia consistentes®.
Por estos motivos, en los tltimos afios se han desarrollado
diferentes test de funcion plaquetaria a pie de cama (point
of care), que ofrecen rapida accesibilidad clinica en los re-
sultados de funcion plaquetaria y posibilitan esta toma de
decisiones en el manejo perioperatorio del paciente car-
diovascular®. La literatura cientifica es concluyente en
cuanto a la escasa capacidad de prediccion del sangrado y
consumo de hemoderivados de estos POC de funcion pla-

quetaria, criticando la variabilidad técnica analitica de los
diferentes equipos y por tanto la escasa concordancia y
capacidad de comparacion de resultados entre ellos. Aun
asi, las ultimas guias clinicas sugieren el uso de test de
funcion plaquetaria en la evaluacion del paciente interve-
nido de cirugia de revascularizacién miocardica (reco-
mendacion clase IIb), permitiendo guiar y optimizar el
tiempo de espera individual (timing) tras la interrupcion
de 1a DAPT previamente a la cirugia®™.

El equipo de perfusionistas de cirugia cardiaca del
Hospital Universitario de Navarra, con el objetivo de eva-
luar la aplicabilidad clinica y fiabilidad de sendos POC de
evaluacion de la agregacion plaquetaria, presenta resulta-
dos registrados simultineamente de Platelet Mapping
(PM) del TEG6s de Haemonethics (Niles, USA) y Verify
Now de Accriva Diagnostics (San Diego, USA) en pacientes
con DAPT sometidos a cirugia de revascularizacion mio-
cardica para responder las siguientes preguntas de inves-
tigacion:

¢Los resultados de inhibicion plaquetaria preoperato-
ria del TEG6s y/o Verify Now predicen el consumo intrao-
peratorio de hemoderivados?, jqué valor discriminante
de cada uno de los dos equipos analizados determina un
mayor riesgo de sangrado a las 24 horas de la cirugia?,
;ambos equipos son eficaces e igualmente validos?

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional desa-
rrollado entre febrero de 2021y febrero de 2022 en la Uni-
dad de Perfusion del Servicio de Cirugia Cardiaca del Hos-
pital Universitario de Navarra con los siguientes criterios
de inclusion: Pacientes intervenidos de manera progra-
mada a una primera cirugia de revascularizaciéon miocar-
dica (pura o combinada con cirugia valvular) con circula-
cién extracorpérea (CEC), en tratamiento antiagregante
mediante DAPT con un farmaco P2Y12 y AAS. Los crite-
rios de exclusion fueron: pacientes antiagregados someti-
dos a otro tipo de cirugia no coronaria, cirugia de revascu-
larizacién off-pump, cirugia urgente sin interrupcién de
la DAPT, pacientes monoantiagregados con AAS, reinter-
venciones y pacientes con hematocrito <30 % 0 <100.000
plaquetas/mm?3.

A todos los pacientes se les aplico la técnica quirdrgi-
ca, anestésica y de hemostasia intra y postoperatoria se-
gun los protocolos vigentes en el centro, incluyendo la
heparinizacion pre-bypass a 3 mg/kg, perfusion de acido
tranexamico durante la cirugia de 85 mcg/kg/min y prota-
minizacién post-bypass 1:1. La hemostasia intraoperatoria
y transfusion de hemocomponentes fue guiada por la vi-
sualizacion directa de sangrado en campo quirtrgico y
test viscolastico de tromboelastografia (TEG®) o trom-
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boelastometria (ROTEM®) tras reversion de heparina, a
criterio del anestesidlogo responsable del caso.
Las variables estudiadas fueron:
Edad (afos) y género (hombre/mujer)
Tipo de cirugia (coronaria / combinada coronaria +
valvular)
Molécula P2Y12 (Prasugrel/Ticagrelor/Clopidogrel)
en terapia dual con AAS
Suspension P2Y12 antes de la cirugia (dias
interrupcion)
Sangrado acumulado a las 24 h de la cirugia (ml)
Necesidad de reintervencion por sangrado <24 h
(SI/NO)
Hemostasia intraoperatoria:
transfusion de plaquetas durante hemostasia
(SI/NO)
unidades de plaquetas transfundidas en
quiréfano (unidades)
transfusion de plasma fresco congelado PFC
(SI/NO)
cantidad de PFC administrado (ml)
administracién de concentrado de complejo
protrombinico-CPP Octaplex® (SI/NO)
dosis total administrada de CPP-Octaplex (UI)
Valor discriminante TEG6s que incrementa
riesgo sangrado postoperatorio y consumo de
hemoderivados intraoperatorios (% inh ADPy
% inh AA).
Valor discriminante Verify Now que incrementa
riesgo sangrado postoperatorio y consumo de
hemoderivados intraoperatorios (PRU).

Protocolo de interrupcién preoperatoria de la anti-
agregacion plaquetaria.

Las dosis de antiagregacion oral mediante DAPT reco-
mendadas para un paciente estandar es de 180 mg/dia (90
mg/12 h) en el caso del ticagrelor, 75 mg/dia para el clopi-
dogrel y 10 mg/dia en el caso del prasugrel. Simultanea-
mente la dosis diaria de AAS se mantendria en 100 mg/
dia. Todos los pacientes incluidos en lista de espera qui-
rurgica para revascularizacion miocardica suspenden el
farmaco P2Y12 siguiendo las indicaciones del facultativo
responsable del Servicio de Cardiologia o Cirugia Cardiaca
con al menos 7 dias en caso del prasugrel, 5 dias para el
clopidogrel y 3 dias para el ticagrelor, mientras que man-
tienen la antiagregacion con AAS hasta el dia anterior a la
intervencion! (figura 1).

Monitorizacion de la agregabilidad plaquetaria
preoperatoria

Con el paciente sedoanalgesiado, la muestra de sangre

se obtiene de un catéter venoso central insertado tras la
induccion anestésica. Tras desechar 10 ml de sangre, se
obtienen simultineamente sendos tubos de muestra san-
guinea, uno de ellos citratado con citrato sddico 3,2% y
volumen de 2 ml (VACUETTE® azul celeste con anilla
blanca) y el otro de 4 ml de heparina de litio (VACUETTE®
verde con anilla negra), procurando invertir las muestras
3-5 veces para asegurar la mezcla homogénea con el anti-
coagulante y esperando 10 minutos hasta su procesamien-
to en ambos test.

El Platelet Mapping (PM) ofrecido por el tromboelasto-
grama TEG®6s utiliza sangre entera heparinizada (tubo de
heparina de litio) de modo que se ejecutan cuatro trazados
concurrentes:

El primer trazado corresponde al test HKH
(heparina-kaolin-heparinasa) similar al test con
heparinasa del test de hemostasia global del TEG,
el cual ademas de analizar el tiempo de reaccion de
inicio del coagulo (R) nos da una referencia de la
firmeza del coagulo (MA) con todas las plaquetas del
paciente (funcionales e inhibidas).

El segundo resultado corresponde a sangre
heparinizada tratada con activador F (reptilasa y
factor XIIIa), que mide el aporte del fibrinégeno
(malla de fibrina) exclusivamente a la fuerza del
coagulo.

El tercer y cuarto trazado es de sangre heparinizada
con activador F y un agonista plaquetario afiadido,
ADP en el caso de los antagonistas de P2Y12 ADP

y acido araquidonico (AA) en el caso del AAS.

Este analisis mide la fuerza del coagulo debido al
fibrindgeno y las plaquetas que no son inhibidos
por el ADP o el AA, de modo que al comparar estos
dos trazados con el TEG del paciente, se puede
determinar la fuerza del coagulo debido a la funcién
plaquetaria restante registrando el porcentaje de
inhibicion plaquetaria y la maxima amplitud del
coagulo activado (MA) en la via del ADP por un
lado (MA ADP) e igualmente inhibicién plaquetar

y maxima amplitud del coagulo en la via del acido
araquidonico (MA AA) por el otro lado™.

Se ha demostrado que el TEG PM tiene una buena con-
cordancia con la agregometria de transmision de luz*. Los
rangos de referencia aportados por el fabricante y otros
autores para la MA como rangos seguros de 6ptima agrega-
cion plaquetaria serian de 45-69 mm MA-ADP, inhibicion
ADP <60% y 51-71 mm MA-AA, inhibicién AA <60%%3,

Verify Now es un POC que proporciona una medida
cuantitativa de agregacion plaquetaria en pacientes con
tratamiento antiagregante mediante dos tipos de analisis,
uno sensible a AAS (utiliza acido araquidénico como ago-
nista) y otro sensible a fairmacos P2Y12 (utiliza ADP como
agonista). Mediante un sistema similar a la agregometria
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por transmisién de luz (LTA) denominado turbidimetria,
se utilizan microesferas de poliestireno recubiertas de fi-
brindgeno sobre las que las plaquetas obtenidas de una
muestra de sangre total citratada (tubo citrato de sodio)
estimuladas por su activador se unen y se agregan calcu-
lando la agregacion plaquetaria a partir de cambios en la
transmision de luz. El resultado se muestra como unidades
de reaccion plaquetaria denominado PRU en el caso de los
P2Y12 y ARU en el caso del AAS calculadas, de modo que el
grado de agregacion plaquetaria es proporcional a la trans-
mision de la luz*®. No hay muchos estudios en el ambito
perioperatorio para la cirugia cardiaca, pero los puntos de
corte recomendados por otros autores para clasificar a los
pacientes con baja agregacion plaquetaria son PRU <200
paralos P2Y12 y ARU <480 para el AAS™™ (figura 2).

Anélisis estadistico

La descripcion de las variables clinicas y de las medidas
de inhibicién plaquetaria preoperatoria obtenidas por am-
bos aparatos de los pacientes se realizé mediante estadisticos
de centralizacion y dispersion como la media y desviacion
estandar o mediana y rango intercuartilico para las variables
continuas, segiin su naturaleza y distribuciéon y mediante
frecuencias y porcentajes para las variables categéricas. Para
determinar la asociacion entre las medidas de inhibicion pla-
quetaria preoperatoria obtenidos por ambos aparatos y las
variables resultado de tipo continuo como el sangrado acu-
mulado alas 24 h se calcularon estadisticos de correlacién de
Pearson y Spearman y se utilizaron modelos de regresion li-
neal. En el caso de variables resultados de tipo binario (nece-
sidad de reintervencion por sangrado, transfusion de pla-
quetas, transfusion de plasma fresco congelado vy
administracion de concentrado de Octaplex) se utilizaron
modelos de regresion logistica binaria y para las variables de
tipo conteo (unidades de plaquetas y unidades de PFC trans-
fundidas en quiréfano) se utilizaron modelos de regresién de
Poisson.

Ademas, se construyeron curvas ROC (Receiver Opera-
tor Characteristic) con el fin de examinar la capacidad de
discriminar entre pacientes que recibieron antiagregacion
plaquetaria preoperatoria. Segiin los valores obtenidos con
ambos aparatos, se estimo la sensibilidad y la especificidad
junto con sus intervalos de confianza al 95% para los pun-
tos de corte seleccionados (método Youden) usando la dis-
tribucion exacta de la binomial. El grado de acuerdo entre
ambos procedimientos para clasificar a los pacientes, en
funcién de si recibieron agregacion plaquetaria o no, se ex-
presé mediante el coeficiente Kappa de Cohen y el porcen-
taje total de acuerdo.

Todos los andlisis estadisticos realizados son de dos co-
las, considerandose como significativos aquellos valores p
<0,05, y se han realizado con el paquete estadistico R v.4.2.0.

RESULTADOS

Durante el ano de seguimiento finalmente son incluidos
en el estudio 34 pacientes con una media de edad de 66,4+9
afnos (N=34), siendo el 14,7% (5) mujeres y el 85,3% (29) hom-
bres. 27 casos (79,4%) fueron sometidos a cirugia coronaria y
7 (20,6%) a cirugia combinada valvular y coronaria. Todos
los pacientes se encontraban en tratamiento con terapia
DAPT mediante AAS (no interrumpido) mas un fiarmaco
P2Y12 interrumpido segln las caracteristicas que se expre-
sanenlatabla L.

El PRU medio calculado mediante Verify Now el dia de la
intervencion fue de 226+60 PRU. El mismo dia el TEG6s me-
diante Platelet Mapping estim6 una MA-ADP de 57+10 mm y
un promedio de 14,7% + 17,5% de inhibicion plaquetaria
residual al firmaco P2Y12. En la via del AA (AAS) la inhibi-
cion plaquetaria media el dia de la intervencion fue del
76% + 28% y la MA-AA de 25,5+15 mm. Las variables re-
sultado de ambos test de agregacion plaquetaria, consu-
mo de hemoderivados y sangrado postoperatorio se han
reflejado en la tabla II.

Capacidad predictiva Verify Now y TEG Platelet
Mapping para la transfusion intraoperatoria

El analisis de regresion logistica de los pardmetros mo-
nitorizados mediante los point of care utilizados no de-
mostré asociacion con la transfusion de plaquetas duran-
te la hemostasia intraoperatoria para la via del ADP
(P2Y12) respecto del valor PRU Verify Now, ni del Platelet
Mapping expresado seglin su maxima amplitud MA-ADP
ni como porcentaje de inhibicion ADP, bien como variable
continua o categorizada en inhibicion ADP >12% o en
ADP >25%. De la misma forma, tampoco se encuentran
asociaciones significativas de estas variables con el nime-
ro de unidades de plaquetas transfundidas.

Enlaviadel AA (AAS) estimada por el TEG-PM tampo-
co encontramos asociacion estadistica con la transfusion
de plaquetas. Sin embargo, si se encuentra una asociacion
significativa cuando se categoriza la variable como AA-
inhibicién >75% (p=0,016) OR 5,96 [IC del 95% 1,38-32,9].
Igualmente, el nimero de unidades de plaquetas trans-
fundidas es estadisticamente superior para la corte de pa-
cientes con inhibicién AA>75 % (p=0,045) OR 2,53 [IC del
95% 1,02-7,64).

Por otro lado, encontramos relacion significativa entre
la transfusion de PFC y el valor PRU preoperatorio
(p=0,025) con un OR de 0,97 [IC del 95% 0,95-1], asi como
con el nimero de unidades de PFC (p=0,003), OR 0,98 [IC
del 95% 0,97-0,99] indicando que a mayor valor de PRU,
menor posibilidad de recibir transfusion de PFC. No en-
contramos esta asociacion respecto del PFC para los para-
metros estimados por el TEG-PM ni asociacion alguna
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entre los resultados de los POC con los pacientes a los que
se administré complejo protrombinico. Los niveles de sig-
nificacion entre los resultados de agregacion plaquetar y
de transfusién de hemoderivados han sido reflejados en la
tabla III.

Capacidad predictiva Verify Now y TEG-Platelet
Mapping para el sangrado postoperatorio

El sangrado acumulado en el drenaje retroesternal a
las 24 h fue de 603+407 ml y a 5 de los pacientes (14,7%)
hubo que reintervenir por sangrado durante este periodo.

La regresion lineal de los resultados estimados por Ve-
rify Now y TEG-PM respecto de los parametros relaciona-
dos con la via de agregacion plaquetar dependiente de los
P2Y12 no encontrd asociacion estadistica con el sangrado
postoperatorio respecto del valor PRU, MA-ADP, ADP por-
centaje de inhibicion y tampoco para la via dependiente
del AAS con MA-AA y AA porcentaje de inhibicion (tabla IV).

El mismo analisis excluyendo a los 17 pacientes (50%)
a los que se les administré plaquetas en el quiréfano, en-
contramos que aquellos con un ADP inhibicién >12% ro-
zan la significacion estadistica (p=0,067) con el sangrado
acumulado a las 24 h. Para este grupo de pacientes que no
recibié plaquetas también encontramos correlacion in-
versa estadisticamente significativa entre el sangrado
postoperatorio con la MA-ADP estimada por el PM-TEG
(p=0,02) con un coeficiente de correlacion de Spearman
de -0,58. Esta correlacion alcanza un -0.69 (p <0,001) en
un andlisis de sensibilidad en el que se elimina un valor
atipico con gran efecto palanca (figura 3).

Sin embargo para el grupo de pacientes que no recibié
plaquetas en quir6fano no existié asociacion con el san-
grado postoperatorio respecto del resto de parametros de
agregacion plaquetar monitorizados mediante Platelet
Mapping (AA) ni Verify Now (PRU).

No encontramos asociacion alguna entre las estima-
ciones de los POC con la necesidad de realizar reesterno-
tomia por sangrado en las primeras 24 h de postoperatorio.

Concordancia de resultados entre Verify Now y
TEG-Platelet Mapping

El analisis de las curvas ROC de los distintos parame-
tros mostr6 una ausencia de concordancia entre ambos
test para predecir el sangrado postoperatorio o la transfu-
sion de plaquetas. Sin embargo las variables PRU y ADP
tenian una capacidad de discriminaciéon considerable
para predecir la transfusiéon de PFC, con valores de AUC de
0,87 y 0,75, respectivamente. El valor de corte para estas
variables que maximizaba la sensibilidad y especificidad
fue PRU <191 (sensibilidad 75% y especificidad 93%) y
ADP >12% (sensibilidad 63% y especificidad 100%). Utili-

zando estos puntos de corte, la concordancia encontrada
entre el valor PRU-Verify Now y el porcentaje de inhibi-
cion plaquetaria ADP del TEG-Platelet Mapping para los
resultados de agregacion plaquetaria preoperatoria fue
leve, con un indice Kappa 0,35 [IC 95% 0,1-0,61] y un por-
centaje de acuerdo total del 70%.

DiSCUSIGN

Respecto a la necesidad de transfusion y administracion
de hemostaticos intraoperatorios, en nuestro estudio he-
mos detectado que los pacientes con un valor de inhibicién
de PM-AA >75% presentan casi 6 veces mas probabilidad
de recibir una transfusion de plaquetas, no siendo capaces
de establecer un punto de corte similar en los valores ofre-
cidos por el TEG6s para la via PM-ADP o para los valores
PRU del Verify Now. Esta aparentemente escasa o limitada
capacidad predictiva de los test de funcion plaquetaria para
cuantificar anticipadamente el riesgo de transfusion de
plaquetas coincide con los datos reportados en diferentes
investigaciones anteriores. Agarwal? y Barker et al* fueron
capaces de cuantificar y reducir el riesgo de transfusién de
productos sanguineos (hematies y PFC) eficazmente me-
diante la aplicacion del platelet mapping del TEG® y Multi-
plate® indistintamente, pero no fueron capaces de hacerlo
para la transfusion de plaquetas, que al contrario y coinci-
diendo con los datos alcanzados previamente por Gorlinger
et al*° se increment0 tras la utilizacion sistematica de test
de funcién plaquetaria preoperatoria. También mediante la
monitorizacion del Platelet Mapping (TEG6s) en cirugia de
bypass coronario, Sivapalan et al* si determinaron c6mo
valores bajos en el PM-ADP (MA-ADP <69 mm) y PM-AA
(MA-AA <71 mm) presentaban una mayor tasa de transfu-
sién de plaquetas que por el contrario descendia significati-
vamente cuando estos dos parametros alcanzaban valores
superiores. En sus investigaciones en cirugia coronaria,
Barker*? y Preisman et al**> determinaron una MA-ADP <21
mm y MA-ADP <42,5 mm, respectivamente, COmo puntos
de corte a partir del cual se incrementa la necesidad de
transfusion de plaquetas.

En nuestro estudio se interrumpio el firmaco P2Y12 se-
gun las recomendaciones establecidas, de modo que solo 5
pacientes (14,7%) de nuestro estudio cumpliria criterios de
inhibicion plaquetaria, segin el TEG-PM, con una MA-ADP
<46 mm, o el 23,5% (8) tendria esta condicién con un PRU
<199 en el Verify Now, pudiendo esta baja representatividad
de la cohorte con inhibicion plaquetaria farmacoldgica
condicionar los resultados obtenidos.

En nuestros resultados encontramos como la inhibicion
plaquetaria con valor PRU <191 en Verify Now incrementd
la probabilidad de recibir PFC, cuya administracion sin co-
nocer las incidencias intraoperatorias pueda explicarse en
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un intento por contribuir en la hemostasia y minimizar el
sangrado, aunque este dato probablemente sea mas un ha-
llazgo casual condicionado por el escaso nimero de pacien-
tes a los que se les administrd. Otros autores han mostrado
la capacidad de los test de funcion plaquetaria para cuanti-
ficar y contribuir efectivamente en la reduccién del consu-
mo de otros hemocomponentes, tanto concentrados de
hematies como plasma y crioprecipitados>®. El hecho de
que no encontremos la misma asociacion con los resulta-
dos ofrecidos por el TEG-PM no puede interpretarse mas
alla de las propias diferencias usadas por cada tecnologia y
la escasa concordancia y correlacion entre los resultados
ofrecidos por uno y otro dispositivo en la evaluacion de la
inhibicion plaquetaria secundaria a los P2y12%24. Por otro
lado el bajo ndamero de casos podria haber influido en la in-
esperada y leve concordancia encontrada entre el PMy VN
respecto a la transfusion de PEC, efecto que desapareceria
al incrementar el tamafio muestral.

Investigaciones precedentes basadas en el PM-TEG!?25
demostraron su capacidad de reducir el sangrado postopera-
torio y la necesidad de reesternotomia mediante la optimiza-
cion del timing quirtirgico posponiendo la cirugia 5 dias si el
MA-ADP <30 mm, 3 dias si MA-ADP 30 <50 mm, 1 dia si MA-
ADP >50 mm. Otros autores fueron capaces de estimar con
mayor exactitud el riesgo de sangrado postoperatorio asocia-
do alainhibicion plaquetaria preoperatoria. Preisman?? esta-
bleci6 en MA-ADP <42,5 mm el punto de corte a partir del
cual se incrementaria el sangrado en las primeras 24 h tras la
intervencioén, mientras que Tian et al*® lo hizo en MA-ADP
<50 mm. En nuestra investigacién ni el TEG-PM ni el Verify
Now se mostraron eficaces a la hora de detectar anticipada-
mente el sangrado postoperatorio ni la necesidad de reinter-
vencion precoz, aunque el analisis realizado excluyendo a los
pacientes a los que se les transfundieron plaquetas durante la
hemostasia intraoperatoria si evidencié una asociacion entre
valores bajos de agregacion plaquetaria ofrecidos por el PM-
ADP con un mayor sangrado durante las primeras 24 h. Este
hecho nos permite estimar a través del Platelet Mapping que
los pacientes con mejor agregacion plaquetaria en la via del
ADP presentaran un menor riesgo de sangrado sin necesidad
de recibir transfusion de plaquetas.

Sin embargo, en la via del cido acetilsalicilico del Platelet
Mapping, a pesar del elevado componente de inhibicién pla-
quetaria secundario al AAS en el momento de la cirugia de-
tectado en los pacientes de nuestro estudio no encontramos
asociacion entre los bajos niveles de maxima amplitud (MA-
AA) determinados durante la induccioén anestésica respecto
del sangrado postoperatorio, tampoco cuando clasificamos
los pacientes segiin hubiesen recibido o no transfusiéon de
plaquetas durante la hemostasia. Este hallazgo coincide con
los obtenidos en otros estudios similares****y el Gltimo me-
taanalisis publicado refleja datos consistentes de escasa inci-
dencia de complicaciones por sangrado y necesidades trans-

fusionales de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca y
antiagregados con dosis bajas de AAS (<300 mg/dia)***. En
cualquier caso, tanto los datos existentes como la recomen-
dacién antitrombotica de no interrupcién del AAS parecen
indicar que al menos en la via del acido araquidénico debe-
mos evitar la administracién de plaquetas en base a los resul-
tados obtenidos en el Platelet Mapping hasta evidenciar la
existencia de sangrado microvascular no quirtrgico en el
campo quirtrgico.

Los resultados obtenidos nos indican que el hecho de que
se adopten medidas como la transfusion de plaquetas segin
el valor de los test de funcién plaquetaria o segiin la impre-
sion de visu de los profesionales durante la hemostasia afec-
ta claramente a la relacion entre los resultados de los POC de
funcién plaquetaria y el sangrado postquirtrgico y quizas
esto sea también un repetido e inevitable factor de confusién
en los estudios que han analizado el poder pronéstico de los
test de funcion plaquetaria. Otro hecho relevante reflejado
en laliteratura es la asociacion entre el uso de test de funcion
plaquetaria y una mayor tendencia a transfundir concentra-
dos de plaquetas durante la hemostasia intra y postoperato-
ria*3°, hecho que sin duda puede enmascarar las capacida-
des de los propios test sobre el ahorro de este valioso
hemocomponente.

El presente estudio presenta resultados de sangrado
postoperatorio y transfusion de hemostaticos intraoperato-
rios en un intento de analizar la aplicabilidad clinica real de
los point of care de agregacion plaquetaria Platelet Map-
ping del TEG6s y Verify Now en el quir6fano de cirugia car-
diaca a través de una comparativa simultanea de resultados
en pacientes tratados mediante DAPT. A pesar de que los
test viscoelasticos desarrollados en la tltima década han
demostrado tanto su eficacia en el manejo de la hemostasia
perioperatoria en cirugia cardiaca como su efectividad en el
ahorro de hemoderivados®, la cirugia de revascularizacion
coronaria continda teniendo un reto con el sangrado mi-
crovascular postoperatorio asociado al efecto de la terapia
antiagregante necesaria en este tipo de pacientes®. Los di-
ferentes POC de agregacion plaquetaria fueron desarrolla-
dos para optimizar rangos terapéuticos y dosis individuali-
zadas de los nuevos farmacos antiagregantes orales P2Y12%
pero en los tltimos afios se ha intentado buscar también su
utilidad en la prediccion y minimizacion del sangrado
postoperatorio asociado a la inhibicion plaquetaria y la op-
timizacion del mejor timing para una cirugia cardiaca con el
menor riesgo de sangrado®™°.

Ante la pluralidad de resultados a veces contradictorios
que nos ofrece la bibliografia, nuestra recomendacion es
que cada investigacion sea interpretada en el contexto de la
metodologia aplicada (tipo de cirugia, tipo de estrategia
DAPT antiagregante, test de funcion plaquetaria utilizado,
pacientes transfundidos, nimero de anastomosis, compli-
caciones intraoperatorias, etc.) y minuciosamente revisada
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a la vez por los profesionales antes de extraer conclusiones
sobre su utilidad y/o aplicabilidad en su centro.

CONCLUSIONES

En nuestro centro no se habian realizado estudios de
funcién plaquetaria preoperatoria mediante POC previa-
mente ni apenas hemos encontrado investigaciones ante-
riores con pacientes coronarios sometidos a DAPT en el que
se compararan resultados de funcién plaquetaria mediante
Verify Now3“. Los resultados de nuestra investigacion, y so-
bre todo la revision de la evidencia existente, parecen mos-
trar mejores cualidades en la prediccion del sangrado
postoperatorio para el valor MA-ADP del Platelet Mapping
aunque consideramos recomendable ampliar el tamafio
muestral y especialmente el de los pacientes con moderada
o fuerte inhibicién plaquetaria para determinar la verdade-
ra potencia y aplicabilidad clinica perioperatoria de ambos
test. Por otro lado, la mayor tasa de inhibicién plaquetaria
detectada mediante Platelet Mapping para el AAS conllevd
una mayor carga transfusional de plaquetas pero a la contra
no condicioné un mayor sangrado postoperatorio.

Ante la cada vez mas frecuente escasez de plaquetas en
los bancos de sangre de nuestros hospitales, esperando
contribuir al conocimiento y desarrollo tecnolégico de cada
vez mejores equipos como ha sucedido con los test visco-
lasticos de hemostasia global TEG/ROTEM, recomendamos
el uso de test de funcion plaquetaria para optimizar e indi-
vidualizar el timing perioperatorio de los pacientes antia-
gregados con terapia DAPT con el objetivo de minimizar las
complicaciones por sangrado y aquellas derivadas de la
transfusion, a la vez que se optimiza la utilizaciéon de hemo-
componentes.
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Prediction in Patients With Dual Antiplatelet Therapy
Undergoing Coronary Artery Bypass Grafting Surgery

Figura 1. Recomendaciones respecto del manejo perioperatorio de la antiagregacidn plaquetaria
perioperatoria en la actualidad
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Figura 2. Descripcidn técnica de sendos point of care de agregacién plaquetaria perioperatoria:
Platelet Mapping-TEG6s® versus Verify Now®

Platelet Mapping TEG6s® Verify Now®

* Muestra sangre (tubo heparina litio 4ml) +  Muestra sangre (2 tubos citrato sodico 3,2%-2ml)
* Reposo muestra en tubo de ensayo 10’ PRUTest

* Reposo muestra en tubo ensayo 10’
* Reposo muestra en tubo ensayo 30’ AspirinTest

* Pipeteo manual de muestra de sangre desde el tubo de ensayo *»  Aplicacion manual directa del propio tubo de laboratorio
* 2 mediciones ADP-AA/test 5
* 1 medicion/test
* HKH: TEG hemostasia global heparina- kaolin-heparinasa «  PRUTest: P2Y12 Reaction Units
* Activador F: Mide aporte fibrinégeno a la fuerza del codgulo *  ARUTest: Aspirin Reaction Units

* MA-ADP: Mide fuerza fibrinégeno+plaquetas no inhibidas P2Y12

+ MA-AA: Mide fuerza fibrindgeno+plaquetas no inhibidas AAS *  Rangos de inhibicion plaquetaria. Si medicion basal, estimacion % inhibicidn

; farmacolégica
* Rangos inhibicion agregacion plaquetaria *  PRUs199 baja agregacion plaquetaria
* MA-ADP <46mm o Inhibicién>50-60% * ARU<480 baja agregacion plaquetaria

* MA-AA <51mm o Inhibicién >50-60%

‘wr >

Figura 3. Graficos de dispersidn de valores de maxima amplitud del coagulo en Platelet Mapping® en
pacientes tomadores de farmacos P2Y12 (MA-ADP) y asociacidn con el sangrado<24h y la transfusién
de plaquetas intraoperatoria
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Tabla I. Caracteristicas clinicas de la muestra de pacientes del estudio

VARIABLES % (N)
Caracteristicas de los pacientes 34

Edad 66,4 (51-83)

Hombres 85,3% (29)

Mujeres 14,7% (5)

Tipo de cirugia

Coronaria 79,4% (27)

20,6% (7)

Combinada (coronaria+valvular)

Terapia oral de doble antiagregacién plaquetaria (DAPT)

Ticagrelor+AAS 50% (17)
Clopidogrel+AAS 41,2% (14)
Prasugrel+AAS 8,8% (3)
Caracteristicas de los pacientes % (DE)
Ticagrelor 6,52,4
Clopidogrel 5,6%3
Prasugrel 8,5+1

Tabla Il. Resultados de agregacidn plaquetaria preoperatoria, transfusién de hemoderivados y sangrado en las
primeras 24h

Resultados point of care agregacién plaquetaria Media (DE) o %(N)
Verify Now®
PRU 226 (60)
PRU<199 23,5% (8)
Platelet Mapping TEG® 57mm (10mm)
MA-ADP 14,7% ()
MA-ADP<'46mm 5.8% (2)
INHIBICION ADP>60% ’
MAAA 25,5mm (15mm)
85,2% (29)
MA-AA< §1mm 64,7% (22)
INHIBICION AA>60%
PBM-Hemostaticos intraoperatorios % (N)
Plaquetas 50% (17)
1 pool 38,2% (13)
2 pool 11,8% (4)
Plasma Fresco Congelado 11,8% (4)
60occ PFC 8,8% (3)
goocc PFC 2,9% (1)
Complejo Protrombinico (Octaplex®) 26,5% (9)
1000Ul 20,6% (7)
2000Ul 5,9% (2)
Sangrado postoperatorio inmediato % (DE)
Sangrado acumulado 24h 603cc (407)
Sangrado>1000cc 24h 17,6% (6)
Reesternotomia por sangrado<24h 14,7% (5)
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Tabla lll. Asociacién y capacidad predictiva de resultados de Verify Now® y Platelet Mapping® para la
transfusién intraoperatoria

POINT OF CARE TRANSFUSION FARMACO PARAMETRO VALOR p OR (IC 95%)
PLAQUETAS P2Y12 PRU 0,3 ns
. P2Y12 PRU (n® pacientes 0,025 o, 0,95-1
Verify Now® PFC* (°p J 97 (0,95-1)
P2Y12 PRU (n® bolsas) 0,003 0,98 (0,97-0,99)
CPP** P2Y12 PRU 0,3 ns
P2Y12 MA-ADP (mm) 0,5 ns
P2Y12 ADP inhibicién (%) 0,8 ns
P2Y12 ADP inhibicién>12% 0,3 ns
P2Y12 ADP inhibicién>25% 0,4 ns
PLAQUETAS
AAS MA-AA (mm) 0,3 ns
i ®
Platelet Mapping TEG AAS A inhibicién (%) 0,14 ns
AAinhibicién>p5%
AAS . 0,016 5,96 (1,38-32,9)
(n® pacientes)
AAinhibicién>75%
AAS 0,045 2,53 (1,02-7,64)
(n° bolsas)
PFC* AAS MA-AA (mm) 0,6 ns
CPp** AAS MA-AA (mm) 0,14 ns

*PFC: Plasma Fresco Congelado

**CPP: Concentrado Complejo Protrombinico (Octaplex)*

Tabla IV. Asociacidn y capacidad predictiva de resultados de Verify Now® y Platelet Mapping® para el
sangrado en las primeras 24h postoperatorio

POINT OF CARE VARIABLE PARAMETRO VALOR p
Sangrado 24h (ml) PRU 0,7
Verify Now®

Reesternotomia PRU 0,2
MA-ADP (mm) 0,8
ADP inhibicién (%) 0,6

Sangrado 24h (ml)
MA-AA (mm) 0,3
AAinhibicién (%) 0,2

Platelet Mapping TEG®
MA-ADP (mm) 0,2
ADP inhibicién (%) 0,2
Reesternotomia

MA-AA (mm) 0,8
AAinhibicién (%) >0,9
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