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Resumen

Introduccidn: La terapia dual con aspirina y clopidogrel ha demostrado eficacia en la prevencidon de
eventos isquémicos, en pacientes sometidos a intervencién coronaria percutdnea (ICP). Varios
estudios han reportado heterogeneidad en la respuesta a los agentes antiagregantes, causando un
estado de hiperreactividad plaquetaria post tratamiento (HRP), adicional se ha documentado que
los pacientes con hipertensién y con diabetes mellitus, sometidos a ICP cursan con un estado
protrombdtico, que genera disminucion en la respuesta antiagregante causando HRP, asociada a su
vez con resultados clinicos adversos, incluido un mayor riesgo de eventos vasculares y trombdticos.

Objetivo: Metanalizar la frecuencia de hiperreactividad plaquetaria post tratamiento antiagregante
en pacientes con diabetes e hipertension, sometidos a intervencidn coronaria percutdnea.

Métodos: Revision sistematica con metanalisis usando 40 busquedas en tres bases de datos
multidisciplinarias (PubMed, Science Direct y Scielo), siguiendo las fases de identificacion,
tamizacidn, elegibilidad e inclusién de la guia PRISMA. Se garantizo6 reproducibilidad y evaluacion de
la calidad metodolégica por parte de dos investigadores por medio de la guia STROBE. Los analisis
se basaron en frecuencias y metanalisis de Odds Ratio, utilizando el software Epidat con un intervalo
de confianza del 95%.

Resultados: Se incluyeron 22 estudios principalmente realizados en Italia (n=8) y corea del sur
(n=5), la frecuencia de la HRP fue para el caso de aspirina desde 18,8% hasta 81,8%, y en el caso
de clopidogrel desde 18,2% hasta 71,3%, lo que denota una importante heterogeneidad, se
observo que la frecuencia de HPR en pacientes diabéticos vario desde 21% a 78,7% y en los
pacientes hipertensos desde 17,6% a 76,8%, y finalmente se observé que la HRP era 1,38 veces
mayor en pacientes diabético que en aquellos que no lo erany 1,23 veces mayor en pacientes
hipertensos que en aquellos que no lo eran.



Conclusidn: la diabetes e hipertensidon como patologias de base en pacientes sometidos a ICP, estdn
asociadas a la presencia de HRP, y esta a su vez (como lo han demostraron estudios previos a este
trabajo), al desarrollo de eventos vasculares a largo plazo, por ello una valoracién posterior al
procedimiento con pruebas de agregometria plaquetaria resultaria potencialmente util en el marco
de la terapia personalizada.

Palabras clave: Verifynow, Rotem, PFA, light transmission aggregometry, Multiple Electrode Platelet
Aggregometry, Cardiac Surgery, Thoracic Surgery, Heart Surgery, Cardiac Surgical Procedures, Heart
Surgical Procedures, cardiopulmonary bypass, open heartsurgery, Coronary Intervention,
hiperreactividad plaquetaria post tratamiento.

INTRODUCCION

La terapia antiplaquetaria dual con aspirina y clopidogrel con el fin de inhibir la agregacion
plaquetaria y prevenir la ocurrencia de eventos isquémicos, es una terapia farmacoldgica efectiva,
administrada a pacientes con sindromes coronarios agudos (SCA) o aquellos sometidos a ICP (1, 2).
El mecanismo de accién del Aacido acetilsalicilico (AAS) o aspirina (ASA), es bloquear
irreversiblemente la ciclooxigenasa, esta enzima presenta 2 isoformas la COX-1 que es una enzima
constitutiva presente en la mayoria de las células y la COX-2, que se expresa Unicamente en
respuesta a estimulos inflamatorios (3), esta inhibicidon bloquea la produccion de tromboxano A2
(TXA2) y por ende la agregacion plaquetaria inducida por esta via (4); por otro lado el clopidogrel es
una tienopiridina que inhibe selectiva e irreversiblemente el receptor plaquetario del adenosin
difosfato (ADP), lo que bloguea la activacidn de la glicoproteina llb/llla (Gpllb-llla) y la agregacidn
de las plaquetas (5).

Varios estudios han mostrado una respuesta reducida o “resistencia” a estos medicamentos (6-9),
en términos clinicos se refiere a pacientes que presentan eventos isquémicos, a pesar de recibir el
antiagregante en la dosis indicada, y desde el punto de vista del laboratorio, se refiere a quienes no
logran un adecuado grado de inhibicidn plaquetaria posterior a la administracidon del medicamento
(10), desencadenando un estadio de HRP, con prevalencias que van desde 0,4% a 57% en el caso de
aspirina (6) y entre 4% a 30% para clopidogrel (11-13).

Para definir la HRP en el laboratorio, se utilizan técnicas como la agregometria plaquetaria,
utilizando diferentes tipos de agregdémetros, que se clasifican de acuerdo a la tecnologia empleada
para evaluar la respuesta plaquetaria, uno de los mas usados es el Agregémetro de transmitancia
de luz o LTA por sus siglas en inglés (Light transmittance aggregometry), el principal limitante de
este agregdmetro es el volumen alto de muestra que requiere y sus condiciones preanaliticas
exigentes (14); por otro lado tenemos el agregdmetro de impedancia, mejor conocido como MEA
por sus siglas en inglés (multiple electrod aggregometry) (15), su principal ventaja es que se realiza
un analisis de sangre total, lo que no solo lo hace mas facil en términos metodoldgicos, sino que
permite un acercamiento mayor a la condicidn fisioldgica del paciente; otro agregémetro que es
muy utilizado y esta ampliamente documentado en la literatura, es el Verifynow que utiliza muestra
de sangre total y tiene la ventaja de ser considerado un “point of care” o equipo en el punto de
atencién (16); finalmente tenemos el Analizador de funcién plaquetaria-100 o mejor conocido como



PFA-100 por sus siglas en inglés (Platelet Function Analyzer-100) que también utiliza muestra de
sangre total (17).

Dos de las principales comorbilidades que presentan los pacientes cuando van a ser llevados a ICP,
son la diabetes e hipertension, la primera se define como una enfermedad crénica, con una
fisiopatologia dada por la deficiencia en la produccién de insulina por parte de las células beta del
pancreas, o cuando no se utiliza eficazmente esta enzima (18) y la hipertension arterial que consiste
en presiones arteriales persistentes, iguales o superiores a los 140/90 mmHg (19), en Colombia estas
enfermedades tienen prevalecias de 7,3% (20) y 24% (21) respectivamente. Se ha documentado que
al cursar con diabetes mellitus aumenta la probabilidad de formar placa aterosclerdtica lo que suele
estar asociado a un estado protrombético dado por una disfuncién endotelial, alteracién de la
fibrindlisis, aumento de los factores de coagulacién y funcion plaquetaria alterada, que disminuye
la respuesta a agentes antiplaquetarios (22, 23), y también la hipertensidn arterial por su parte se
asocia con disfuncidn endotelial e interacciones deterioradas entre las plaquetas y el revestimiento
endotelial de la luz arterial (24, 25) causando disminucidon en la respuesta a los agentes
antiagregantes.

Todo esto debe ser evaluado al momento de elegir la terapia antiagregante adecuada para el
paciente, ya que se ha demostrado que la HRP esta asociada a un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores, después de una intervencién coronaria percutanea (26, 27), y
muchos estudios han probado que cambios en la terapia de los pacientes que cursan con HRP, como
el aumento en la dosis tradicionalmente utilizada para clopidogrel de 300 mg a 600 mg antes de la
ICP tiene un impacto positivo, reduciendo los eventos cardiovasculares adversos mayores (28, 29),
o también nuevas combinaciones con otro tipo de antiagregantes como el ticagrelor podrian tener
un impacto positivo (30), por ello la terapia personalizada ha venido cobrando mucha importancia
(31) y la asociacién entre comorbilidades y posible presencia de HRP, es muy importante en dicho
abordaje; en este orden de ideas la correcta respuesta a los antiagregantes utilizados es
fundamental para el éxito de la terapia (32).

Por todo esto se planted Metanalizar la frecuencia de HRP para aspirina y clopidogrel con diferentes
agregémetros, en pacientes con diabetes e hipertensién sometidos a intervencidon coronaria
percutdnea.

METODOS

Tipo de estudio: Revisidn sistematica de la literatura cientifica con metanalisis.

Protocolo de busqueda y seleccion de estudios: seguin la guia PRISMA Preferred reporting items for
systematic reviews and meta-analyses (33)

Identificacion: Se realizd una busqueda en tres bases de datos interdisciplinarias: PubMed, Scielo y
Science Direct para la cual se emplearon los términos de busqueda determinados por la técnica de
cosecha de perlas: Verifynow, Rotem, PFA, light transmission aggregometry, Multiple Electrode
Platelet Aggregometry, Cardiac Surgery, Thoracic Surgery, Heart Surgery, Cardiac Surgical



Procedures, Heart Surgical Procedures, cardiopulmonary bypass, open heart surgery, Coronary
Intervention, estos términos fueron utilizados para mejorar la sensibilidad en la busqueda, ya que
se observd que cuando se utilizaban Unicamente términos que aparecian por medio de los tesauros
se obtenian menos resultados. De manera retrospectiva el protocolo no tuvo ninguna restriccion,
de manera prospectiva la uUltima actualizacidn del protocolo se realizé en abril del afio 2021 (la
delimitaciéon temporal de este estudio se basa en la década del 2005- 2021). Algunas sintaxis
empleadas fueron: en PubMed (((Verifynow [Title/Abstract]) AND Cardiac Surgery [Title/Abstract]));
en Science-Direct “Title, abstract, keywords: PFA Cardiac Surgery” y en Scielo (ti:((ab:(light
transmission aggregometry Coronary Intervention)))) (Tablas anexas 6,7 y 8)

Tamizacién: Se incluyeron los articulos que contenian los términos de busqueda en titulo, resumen
o palabras clave; y se eliminaron los titulos duplicados. Posteriormente, se aplicaron como criterios
de inclusion: estudios en espafiol, inglés o portugués, que estén asociados al tema de interés es
decir la ICP, que sean articulos originales y que estén disponibles en las bases de datos bibliograficas.

Eleccion: En la siguiente fase de la investigacion se excluyeron los articulos que evaluaban
condiciones preanaliticas, funcidn plaquetaria en términos de sangrado y aquellos que presentaban
informacidn incompleta dado que no mostraban el nUmero de pacientes que tenian HRP, diabetes
e hipertensién.

Inclusidn: La caracterizacion de los estudios se realizé con extraccion de las variables titulo, autores,
tipo de estudio, tema principal del estudio, revista, afio de publicacion, primer autor, pais de
estudio, numero de pacientes evaluados, frecuencia de la HRP, pacientes diabéticos o no y su
frecuencia de HRP, pacientes hipertensos o no y su frecuencia de HRP, agregémetro utilizado,
condiciones de toma de muestra y valor de corte utilizado.

Analisis de reproducibilidad y evaluacion de la calidad metodoldgica: En la presente revision
sistematica se evalud la reproducibilidad de la busqueda de estudios y extraccion de la informacién
por parte de dos investigadores entre el 2020-05-30 y 2020-10-30 que aplicaron el protocolo de
manera independiente, resolviendo las discrepancias por consenso. La calidad metodolégica de los
estudios incluidos se determiné con la guia STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
studies in Epidemiology) (34).

Andlisis de la informacion: Primero se realizd una descripcion general de los estudios,
posteriormente se determiné la frecuencia de HRP en pacientes con y sin diabetes y pacientes con
y sin hipertensidn, y finalmente se compard la HRP en pacientes con y sin diabetes y pacientes con
y sin hipertension por medios de metanalisis utilizando Odds Ratio, ya que se considera como una
medida epidemioldgica robusta para hacer comparaciones entre casos y controles (35). En todos los
metanalisis se evalud la heterogeneidad con el grafico de Galbraith, Dersimonian y Laird (estadistico
Q con distribucion de ji cuadrado) y el coeficiente RI, el sesgo de publicacion con estadistico de Begg
y funnel plot, y el andlisis de sensibilidad con un grafico de influencias. Los resultados finales de los
metanalisis se presentan como forest plot, para esto se utilizé el software Epidat con un intervalo
de confianza del 95%.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 22.443 estudios sin la aplicacién de limites, los cuales se restringen a 1.146
resultados con la busqueda en titulo, resumen, palabra clave; se eliminaron 494 articulos



duplicados, 518 articulos por no cumplir con los criterios de inclusiéon y 112 que cumplian con los

criterios de exclusién, finalmente se tomaron 22 estudios para la sintesis cuantitativa de la
informacidn (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma de busqueda y seleccion de articulos

Los estudios se publicaron entre 2005 y 2019 (Tabla 1), los paises con el mayor nimero de estudios
fueron Italia (n=8) y Corea (n=5), el andlisis por continente muestra que el mayor nimero de

estudios provienen de Europa con 59% y Asia con 32% seguido de América y Africa con 4,5% cada
uno, todos ellos sometidos a ICP.

La evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos mostrd que el porcentaje de
cumplimiento fue superior al 80% (Tabla 2) de los criterios de acuerdo a la guia STROBE. Los criterios
que presentaron menor porcentaje de cumplimiento fue la explicacién del tamafio de muestra,

indicar la fuente de financiacién del estudio, y la explicacion en el tratamiento de datos ausentes
(Figura 2).

Un dato importante que se observa en los articulos seleccionados es la heterogeneidad en la
frecuencia de HRP, en el caso de aspirina van desde 18,8% hasta 81,8% (Tabla 3), y en el caso de
clopidogrel desde 18,2% hasta 71,3%, dicha heterogeneidad se puede observar también cuando
hacemos esta comparacion entre agregdmetros, o incluso usando el mismo agregédmetro
(Verifynow) pero con valores de referencia o cutt off diferentes, para la frecuencia de HPR en



pacientes diabéticos vario desde 21% a 78,7% (Tabla 4) y en los pacientes hipertensos desde 17,6%
a 76,8% (Tabla 5).

Punto de Momento en que

Autor Afo Pais Antiagregante =~ Agregometro corte para se toma la

evaluado establecer muestra

HRP
Ddniel Aradi (36) 2010 Hungria Clopidogrel LTA Agregabilidad = Después ICP
maxima >34%
Ahmed Salah (37) 2015 Egipto Aspirina LTA Agregabilidad = Después ICP
media >20%

Dirk Sibbing (38) 2010 Alemania Clopidogrel MEA 416 AU Antes del ICP
Jolanta M Siller 2013 Austria Clopidogrel y MEA > 480 AU Después ICP
Matula (39) Aspirina
Saskia Wand (40) 2018 Alemania Aspirina MEA > 400 AU Después ICP
Jacopo  Gianett 2006 Italia Aspirina PFA 100 CT<190s Después ICP
(41)
Jacopo Gianetti 2007 Italia Aspirina PFA 100 CT<190s Después ICP
(42)
Wai-Hong Chen 2005 China Aspirina Verifynow >550 ARU Antes del ICP
(43)
Matthew J. Price 2008 USA Clopidogrel Verifynow PRU > 235 Después ICP
(44)
Rossella Marcucci 2009 Italia Clopidogrel Verifynow PRU > 240 Después ICP
(45)
Fabio 2010 Italia Clopidogrel Verifynow PRU > 240 Después ICP
Mangiacapra (46)
In-Suk Kim (47) 2010 Corea Clopidogrel Verifynow PRU > 240 Después ICP
Fabio 2012 Italia Clopidogrel Verifynow PRU > 240 Después ICP
Mangiacapra (48)
Sung Gyun Ahn 2012 Corea Clopidogrel Verifynow PRU > 272 Después ICP
(49)
Han-Young  Jin 2013 Corea Clopidogrel Verifynow PRU > 282 Después ICP
(50)
Duk-Woo  Park 2013 Corea Clopidogrel Verifynow PRU > 235 Después ICP
(51)
Fabio 2014 Italia Clopidogrel Verifynow PRU > 240 Antes del ICP
Mangiacapra (52)
Piera Capranzano 2016 Italia Clopidogrel Verifynow PRU > 208 Después ICP
(53)
Fabio 2018 Italia Clopidogrel Verifynow PRU > 240 Antes del ICP
Mangiacapra (54)
Israa Fadhil, 2019 2019 Irak Clopidogrel Verifynow PRU > 208 Antes del IPC
(55)
Su Nam Lee (56) 2019 Corea Clopidogrel Verifynow PRU = 208 Después ICP
Benoit  Lattuca 2019 Francia Clopidogrel Verifynow PRU > 235 Antes del ICP
(57)

Tabla 1. Descripcidn de los articulos incluidos.
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Figura 2. Evaluacion de la calidad metodolégica acorde con la guia STROBE

i Porcentaje de cumplimiento
Estudio . ,
segun la guia STROBE
Wai-Hong Chen, 2005 84,85
Jacopo Gianett, 2006 93,94
Gianetti Jacopo, 2007 93,94
Matthew J. Price, 2008 100
Dirk Sibbing, 2009 90,91
Rossella Marcucci, 2009 90,91
Fabio Mangiacapra, 2010 96,97
Daniel Aradi, 2010 89,19
In-Suk Kim, 2010 90,91
Fabio Mangiacapra,2012 93,94
Sung Gyun Ahn,2012 93,94
Jolanta M Siller-Matula, 2013 100
Han-Young Jin, 2013 93,94
Duk-Woo Park, 2013 96,97
Fabio Mangiacapra, 2014 93,94
Ahmed Salah,2015 90,91
Piera Capranzano 2016 90,91
Fabio Mangiacapra, 2018 90,91
Saskia Wand,2018 96,97
Israa Fadhil, 2019 90,91
SuNam Lee, 2019 93,94
Benoit Lattuca, 2019 100

Tabla 2. Porcentaje de cumplimiento segun la guia STROBE



En el metanalisis por razén de Odds, para determinar la frecuencia de HRP en pacientes diabéticos,
se observa que no se presentd sesgo de publicacidon segun el gréfico de funnel plot, dado que se
hallaron estudios a ambos lados del eje X, y tiene una buena sensibilidad, evidenciada en el grafico
de influencias, también observamos que el andlisis muestra heterogeneidad de acuerdo con el
grafico de Galbraith (por esto analizamos el Forest plot por efectos aleatorios); el resultado global
del metanalisis por efectos aleatorios fue 1,38 (95% IC= 1,21 - 1,58) (Figura 3), lo que indica que la
HRP 1,38 veces mayor en pacientes diabéticos que en aquellos que no lo eran, siendo
estadisticamente significativo; por otro lado en el metanalisis para razén de Odds, para determinar
la frecuencia de HRP en pacientes hipertensos observamos que no se presentd un sesgo de
publicacion, tiene una buena sensibilidad y el andlisis evidencia heterogeneidad; el resultado global
por efectos aleatorios fue 1,23 (95% IC= 1,10 — 1,38) (figura 4), lo que indica la HRP era 1,23 veces
mayor en pacientes hipertensos que en aquellos que no lo eran, siendo estadisticamente
significativo. También se realizaron metandlisis por separando en aquellos pacientes que
presentaron HRP y diabetes, que se les tomd la muestra antes de la ICP con un resultado de OR:
1,43 (95%1C=1,03-1,99) y después de la ICP OR: 1,48 (95% IC=1,19 - 1,85), siendo estadisticamente
similares, esta situacién también ocurrié cuando se analizaban los pacientes con HRP e hipertension
a los cuales se les tomo la muestra antes de la ICP (OR: 1,25 (95% IC= 0,76 — 2,04)) y después de la
ICP (OR: 1,45 (95% I1C=1,13 - 1,86)), por ello se utilizaron los datos en conjunto para el analisis final
del metandlisis y no se discrimind en el momento de toma de muestra.

i Antiagregante N del [Pacientes| Pacientes | Frecuencia de
LD evaluado Agregometro estudio | con HRP | sin HRP HRP % (IC 95%)
Wai-Hong Chen, 2005 Aspirina VerifyNow 117 22 95 18,8 (11,3-26,3)
Jacopo Gianett, 2006 Aspirina PFA 100 175 75 100 42,8 (35,2-50,5)
Gianetti Jacopo, 2007 Aspirina PFA 100 256 109 147 37,7 (31,9-43,4)
Matthew J. Price, 2008 Clopidogrel VerifyNow 380 122 258 32,1 (27,3-36,9)
Dirk Sibbing, 2009 Clopidogrel MEA 1608 323 1285 20 (18-22)
Rossella Marcucci, 2009 Clopidogrel VerifyNow 683 219 464 32 (28,5-35,6)
Fabio Mangiacapra, 2010 Clopidogrel VerifyNow 250 78 172 31,2 (25,2-37,1)
Daniel Aradi, 2010 Clopidogrel LTA 202 85 117 42 (35-49,1)
In-Suk Kim, 2010 Clopidogrel VerifyNow 1058 546 512 51,6 (48,5-54,6)
Fabio Mangiacapra,2012 Clopidogrel VerifyNow 732 240 492 19,6 (17,4-21,9)
Sung Gyun Ahn,2012 Clopidogrel VerifyNow 1226 410 816 33,4 (30,7-36,1)
Jolanta M Siller-Matula, 2013 Clopidogrel MEA 403 75 328 18,6 (14,6-22,5)
Jolanta M Siller-Matula, 2013 Aspirina MEA 394 100 294 25,3 (20,9-29,8)
Han-Young Jin, 2013 Clopidogrel VerifyNow 181 54 127 29,8 (22,8-36,7)
Duk-Woo Park, 2013 Clopidogrel VerifyNow 2424 1498 926 61,8 (59,8-63,7)
Fabio Mangiacapra, 2014 Clopidogrel VerifyNow 640 190 450 29,7 (26-33,3)
Ahmed Salah,2015 Aspirina LTA 50 24 26 48  (33,1-62,8)
Piera Capranzano 2016 Clopidogrel VerifyNow 164 117 47 71,3 (64,1-78,5)
Fabio Mangiacapra, 2018 Clopidogrel VerifyNow 500 170 330 34  (29,7-38,2)
Saskia Wand,2018 Aspirina MEA 364 298 66 81,8 (77,7-85,9)
Israa Fadhil, 2019 Clopidogrel VerifyNow 115 21 94 18,2 (10,7-25,7)
Su Nam Lee, 2019 Clopidogrel VerifyNow 814 484 330 59,4 (56-62,8)
Benoit Lattuca, 2019 Clopidogrel VerifyNow 1175 419 756 35,6 (32,8-38,4)

Tabla 3. Frecuencia de HRP por estudio en toda la poblacién.



Pacientes Dabeticos Pacientes No Diabeticos
. N del Total F.recue.ncia de . Total no Fre.cuen.cia de no .
Estudio N . . Con HRP | Diabeticos con | Sin HRP . . Con HRP Diabeticos con Sin HRP
estudio |Diabeticos Diabeticos
HRP % (IC 95%) HRP % (IC 95%)
Israa Fadhil, 2019 115 48 15 31,2 (17-45,4) 33 67 6 8,9 (1,3-16,5) 61
Jolanta M Siller-Matula, 2013 403 129 31 24 (16,2-31,8) 98 274 44 16 (11,5-20,5) 230
Wai-Hong Chen, 2005 117 38 8 21 (6,7-35,3) 30 79 14 17,7 (8,6- 26,7) 65
Fabio Mangiacapra,2012 732 216 91 42,1 (35,3-48,9) 125 516 149 14,8 (12,5-17) 367
Dirk Sibbing, 2009 1608 462 110 23,8 (19,8-27,8) 352 1146 213 18,5 (16,2- 20,8) 933
Jolanta M Siller-Matula, 2013 394 129 41 31,7 (23,3-40,2) 88 265 59 22,2 (17-27,4) 206
Fabio Mangiacapra, 2014 640 209 60 28,7 (22,3-35) 149 431 130 30,1 (25,7-34,6) 301
Han-Young Jin, 2013 181 45 17 37,7 (22,5-53) 28 136 37 27,2 (19,3-35) 99
Fabio Mangiacapra, 2010 250 83 33 39,7 (28,6-50,8) 50 167 45 26,9 (19,9-33,9) 122
Rossella Marcucci, 2009 683 178 75 42,1 (34,6-49,7) 103 505 144 28,5 (24,4-32,5) 361
Matthew J. Price, 2008 380 110 51 46,3 (36,5- 56,1) 59 270 71 26,2 (20,8-31,7) 199
Sung Gyun Ahn,2012 1226 399 132 33 (28,3-37,8) 267 827 278 33,6 (30,3-36,8) 549
Fabio Mangiacapra, 2018 500 156 63 40,3 (32,3-48,4) 93 344 107 31,1 (26-36,1) 237
Benoit Lattuca, 2019 1175 418 179 42,8 (37,9-47,6) 239 757 240 31,7 (28,3-35) 517
Gianetti Jacopo, 2007 256 65 31 47,7 (34,7 - 60,6) 34 191 78 40,8 (33,6-48) 113
Déniel Aradi, 2010 202 56 23 41  (27,3-54,8) 33 146 62 42,4 (34,1-50,8) 84
Jacopo Gianett, 2006 175 42 20 47,6 (31,3-63,9) 22 133 55 41,3 (32,6 - 50) 78
Ahmed Salah,2015 50 25 11 44 (22,5-65,4) 14 25 13 52 (30,4-73,5) 12
In-Suk Kim, 2010 1058 301 164 54,4 (48,6-60,2) 137 757 332 50,4 (46,8 - 54) 375
Su Nam Lee, 2019 814 256 175 68,3 (62,4-74,2) 81 558 309 55,3 (51,1-59,5) 249
Duk-Woo Park , 2013 2424 653 411 62,9 (59,1-66,7) 242 1771 1087 61,3 (59-63,6) 684
Piera Capranzano 2016 164 31 24 77,4 (61-93,7) 7 133 93 69,9 (61,7-78) 40
Saskia Wand,2018 364 132 104 78,7 (71,4-86,1) 28 232 194 83,6 (78,6-88,6) 38

Tabla 4. Frecuencia de HRP por estudio en los pacientes diabéticos y no diabéticos.

Pacientes Hipertensos Pacientes No Hipertensos
. N del Total l.-'recuencia de ' Total no Frt.ecuencia de No '
Estudio . . Con HRP | Hipertensos con Sin HRP . Con HRP | Hipertensos con Sin HRP
estudio [Hipertensos Hipertensos
HRP % (IC 95%) HRP % (IC 95%)
Israa Fadhil, 2019 115 68 12 17,6 (7,8-27,4) 56 47 9 19,1 (6,8-31,4) 38
Jolanta M Siller-Matula, 2013 403 341 61 17,8 (13,6-22,1) 280 62 14 22,5 (11,3-33,7) 48
Wai-Hong Chen, 2005 117 77 14 18,1 (8,9-27,4) 63 40 8 20 (6,3-33,6) 32
Dirk Sibbing, 2009 1608 1473 291 19,7 (17,6- 21,8) 1182 135 32 23,7 (16,1- 31,2) 103
Jolanta M Siller-Matula, 2013 394 341 94 27,5 (22,6-32,4) 247 53 6 11,3 (1,8-20,7) 47
Han-Young Jin, 2013 181 69 2 31,8 (20,1-43,6) 47 112 32 28,5 (19,7-37,3) 30
Fabio Mangiacapra, 2010 250 188 60 31,9 (24,9-38,8) 128 62 18 29 (16,9-41,1) 44
Matthew J. Price, 2008 380 335 110 32,8 (27,6-38) 225 45 12 26,6 (12,6-40,7) 33
Fabio Mangiacapra,2012 732 570 188 32,9 (29-36,9) 382 162 52 8 (58-10,1) 110
Rossella Marcucci, 2009 683 460 154 33,4 (29-37,8) 306 223 65 29,1 (22,9- 35,3) 158
Sung Gyun Ahn,2012 1226 747 254 34 (30,5-37,4) 493 479 156 32,5 (28,2 - 36,8) 323
Fabio Mangiacapra, 2018 500 407 144 35,3 (30,6-40,1) 263 93 26 27,9 (18,2-37,6) 67
Benoit Lattuca, 2019 1175 753 297 39,4 (35,8-42,9) 456 422 122 28,9 (24,4-33,3) 300
Gianetti Jacopo, 2007 256 81 32 39,5 (28,2-50,7) 49 175 77 44 (36,3-51,6) 98
Jacopo Gianett, 2006 175 65 27 41,5 (28,7-54,2) 38 110 48 43,6(33,9-53,3) 62
Daniel Aradi, 2010 202 152 66 43,4 (35,2-51,6) 86 50 19 38 (23,5-52,4) 31
In-Suk Kim, 2010 1058 542 301 55,5 (51,3-59,8) 241 516 245 47,4 (43-51,8) 271
Ahmed Salah,2015 50 35 20 57,1 (39,3-74,9) 15 15 4 26,6 (7,7-55,1) 11
Duk-Woo Park , 2013 2424 1430 911 63,7 (61,1-66,2) 519 994 587 59 (55,9-62,1) 407
Su Nam Lee, 2019 814 509 326 64 (59,7-68,3) 183 305 158 51,8 (46- 57,5) 147
Piera Capranzano 2016 164 95 73 76,8 (67,8-85,8) 22 69 44 63,7 (51,7- 75,8) 25
Fabio Mangiacapra, 2014 640 SIN DATO SIN DATO SIN DATO SIN DATO SIN DATO SIN DATO SIN DATO SIN DATO
Saskia Wand,2018 364 SIN DATO SIN DATO SIN DATO SIN DATO SIN DATO SIN DATO SIN DATO SIN DATO

Tabla 5. Frecuencia de HRP por estudio en los pacientes hipertensos y no hipertensos.
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Figura 4. Metanadlisis para la comparacion de HPR en pacientes hipertensos y no hipertensos.



DISCUSION

Se ha demostrado una variabilidad en la respuesta a los antiagregante, tanto clopidogrel (13, 58)
como aspirina (59, 60), por ello una evaluacién personalizada utilizando equipos de agregometria
plaquetaria, para monitorizar la respuesta individual, ha venido cobrando mucha importancia(31);
un metanalisis realizado en el 2011 demostré que el nivel de reactividad plaquetaria durante el
tratamiento segun el ensayo P2Y12 para clopidogrel, realizado con el equipo Verifynow, se asocia
con eventos cardiovasculares a largo plazo después de una ICP, también conocidos como eventos
cardiovasculares mayores, que incluyen muerte, infarto de miocardio y trombosis del Stent (61).

En el resultado obtenido en este trabajo el primer metanalisis (Figura 3) observamos que la HRP fue
1,38 veces mayor en pacientes diabéticos que en aquellos que no lo eran, y en el segundo
metanalisis (Figura 4) la HRP era 1,23 veces mayor en pacientes hipertensos que en aquellos que no
lo eran, de igual manera se decidid realizar un metanalisis de forma paralela teniendo en cuenta el
momento de toma de muestra, ya que en revisiones previas a la literatura, se observé que la cirugia
cardiovascular podia jugar un papel en la activacion y cambio en la funcién plaquetaria (62), por ello
se pretendia descartar esto como una posible fuente de sesgo, pero el andlisis demostré que los
resultados fueron estadisticamente similares, cuando se realizaba el metanalisis teniendo en cuenta
el momento de toma de muestra y cuando se realizaba de manera global, todos estos resultados
demuestran que la diabetes e hipertensidn tienen un impacto importante sobre el desarrollo de la
HRP.

En la guia de practicas clinicas colombiana para el Sindrome Coronario Agudo (SCA), recomiendan
para los pacientes que acuden al servicio de urgencias con un SCA, se utilice una dosis de
mantenimiento de ASA entre 75 mg y 100 mg diarios después de la dosis de carga de 300mg,
mientras que para clopidogrel, se recomienda administrar una dosis de carga de 300 mg y adicionar
300mg mas si el paciente va a ser llevado a ICP (63), algunos estudios han probado que el aumento
en la dosis tradicionalmente utilizada para clopidogrel de 300 mg antes de la ICP, tiene un impacto
positivo, reduciendo los eventos cardiovasculares adversos mayores (28, 29), por ello se hace de
vital importancia conocer si los pacientes presentan HRP, para tomar conductas que impacten en la
prevencion dichos eventos (64, 65).

Los resultados de este estudio ayudan a mejorar el analisis y abordaje inicial de los pacientes, ya
gue demuestra una asociacion entre comorbilidades como diabetes e hipertension con HRP, siendo
estas patologias de mucha importancia en nuestro medio, para Colombia un estudio realizado en
2019, determind que la prevalencia de hipertension fue de 24%, ligeramente mas prevalente en
hombres (29%), y con un aumento proporcional a la edad (21); estos datos son importantes ya que
en su mayoria, los pacientes que son sometidos a ICP son hombres de edad avanzada; de igual
manera para la diabetes mellitus tipo 2 se ha establecido una prevalencia del 7,3%; en este estudio
el valor promedio de frecuencia de hipertensién fue 62,98% y diabetes 30,93% (Tablas 4 y 5), valores
muy altos que podrian estar asociados a la poblacion estudiada, ya que se trata de pacientes
generalmente hombres de edad avanzada, que cursan con otras condiciones como sindromes
metabdlicos u obesidad, todo esto crea un escenario perfecto para el desarrollo de SCA (66),
también es necesario considerar que en el informe de estadisticas vitales publicado en 2019 Ila
hipertension y la diabetes estaban dentro de las 10 primeras causas de muerte en Colombia con
valores de 3,8% y 3,4% respectivamente (20).



Estudios previos han demostrado que existe una mayor agregacién y activacidon plaquetaria en
pacientes diabéticos que en aquellos que no lo son (22); el mecanismo por el cual la diabetes esta
asociada a la HRP, se explica por multiples factores como: disfunciéon endotelial, alteracion de la
fibrindlisis, aumento de los factores de coagulacién y funcion plaquetaria alterada, que disminuye
la respuesta a agentes antiplaquetarios (22, 67); también se observa un aumento en la adhesidn y
agregabilidad plaquetaria que viene dada por reduccién en la Fluidez de la membrana, que puede
reflejar cambios en los lipidos y la composicién de la misma (68, 69), homeostasis alterada de calcio
(Ca2) y magnesio (Mg2) (aumento de la movilizacidn de Ca2 intracelular y disminucién del magnesio
Mg2 intracelular) (70, 71), aumento del metabolismo del acido araquiddnico, lo que lleva a mejorar
la produccién de TXA2 (72) y puede contribuir a una mayor sensibilidad de las plaquetas por esta
via, ademas se presenta disminucién en la produccién de prostaciclina y Oxido Nitrico (ON), que son
considerados inhibidores, los niveles séricos de fibrinégeno estan elevados (73), se presenta una
disminucién en los niveles de antioxidantes (74), y se da una mayor expresion de moléculas de
adhesién dependientes de la activacion como la Gpllb-llla y P-selectina (75), la expresién de
superficie mejorada de estas moléculas de adhesion sugiere que las plaquetas también pueden
comunicarse con los leucocitos y posiblemente desempefian un papel en el dafio tisular mediado
por la inflamacion a nivel vascular (67, 76); de igual manera en la diabetes existe una mayor
posibilidad de desarrollar formacion de placa aterosclerética (77), donde una de las principales
consecuencias es el dafio endotelial; en condiciones normales el endotelio presenta una superficie
con propiedades antitrombogénicas, mediadas por su capacidad de produciry liberar sustancias que
mantienen el equilibrio entre vasodilatadores, como ON, prostaciclina y bradiquinina, asi como
vasoconstrictores, como prostanoides (prostaglandinas y tromboxano), endotelina y angiotensina-
11 (78), pero cuando el paciente cursa con diabetes se genera un desequilibrio y se exhiben zonas de
la pared vascular con predisposicion a las lesiones aterosclerdticas por una permeabilidad
aumentada, que se ve favorecida por la hipercolesterolemia plasmatica asociada a su vez con un
aumento de transcitosis de colesterol LDL a través del endotelio vascular. Esto lleva a la acumulacidn
de LDL en el espacio sub endotelial, donde interaccionan con proteoglicanos y proteinas que
favorecen su modificacion, lo que incrementa su aterogenicidad y retencidn en la intima vascular
dando lugar a la formacion y progresion de la placa aterosclerética, ya que dispara un proceso
inflamatorio local favoreciendo las interacciones entre células inflamatorias, plaquetas, elementos
vasculares y lipoproteinas que regulan la expresidn de genes y proteinas directamente involucradas
en el proceso de remodelado vascular (79).

En la hipertension el principal mecanismo para la HRP, es la disfuncidn endotelial (80, 81), ya que
provoca un estrés hemodindmico que puede provocar cambios en la funcién y estructura del
endotelio, la fuerza circunferencial depende de la presién de la sangre en el interior del vaso, del
radio del mismo y del grosor de la pared; la fuerza tangencial depende del radio del vaso sanguineo,
de la viscosidad sanguinea y de la velocidad del flujo. A mayor elevacién de la presién arterial, mayor
es la magnitud de dichas fuerzas y la capacidad de deformar las células (82), también se da por
medio de la alteracidon de sustancias como el ON, que se ha observado disminuido en pacientes
hipertensos (83), esta alteracidn también se ve favorecida por la presencia de placa aterosclerética
(84), diversos estudios han demostrado que la hipertensidn contribuye a un aumento de la adhesion
de leucocitos a las células endoteliales, ya que produce un incremento en los niveles plasmaticos de
las isoformas solubles de moléculas de adhesion leucocitaria (sICAM 1y sVCAM 1), sugiriendo que
la hipertensién produce un aumento de la adhesion de leucocitos a la superficie endotelial,




facilitando de esta forma el comienzo y el desarrollo de la enfermedad aterosclerética (85); también
se da un aumento de la agregacidn plaquetaria in vitro con ADP, epinefrina y colageno y un aumento
in vivo de la liberacién plaquetaria de B-tromboglobulina (B-TG) y Tromboxano B2 (86, 87) cursando
con niveles mas altos de Ca2 intracelular (88), aumento de factores vasoconstrictores tanto
sistémicos (angiotensina Il y catecolaminas) como los producidos por el propio endotelio (TXA2,
endotelina) (89).

Otro dato importante obtenido en este estudio es la heterogeneidad marcada que se observa entre
las diferentes frecuencias para HRP en ambos antiagregantes (Tabla 3); en el caso de la aspirina fue
evaluada en 6 articulos con 4 técnicas de agregometria diferentes; una situacion similar se observa
cuando hacemos la evaluacion para clopidogrel, donde se cuenta con 17 articulos utilizando 3
agregdmetros diferentes, algo que llama la atencién es que cuando se evalta el mismo agregémetro
(Verifynow), pero con valores de corte diferentes, se observa un cambio que pareciera estar
asociado al valor de corte, donde valores altos disminuyen la frecuencia y valores bajos la
aumentan; en es ese orden de ideas esas diferencias tan marcadas en las frecuencias podrian estar
asociadas a el tipo de agregémetro utilizado para determinar la HRP (90); algunos autores se han
dado a la tarea de comparar los analizadores entre si buscando cual es que mejor refleja los niveles
y la farmacocinética del medicamento y han postulado al Verifynow como uno de los que logran un
equilibrio entre buena correlacion y facilidad en el procesamiento (91), muchos de estos llegan a la
conclusién que los sistemas de agregometria no son equiparables entre ellos (92, 93) y lo que se
debe hacer es ajustar el valor de corte dependiendo de la condicién estudiada; por ejemplo para el
caso de eventos cardiovasculares como isquemia en pacientes sometidos ICP en el 2011 se publicé
un metandlisis donde postulan el valor de corte para Verifynow en 230 PRU (61) y mas adelante otro
metanalisis realizado en 2018 en el mismo tipo de pacientes pero utilizando 3 analizadores
diferentes sugirié un valor de corte para Verifynow en 235 PRU (94).

Finalmente algunos autores han informado variaciones en cuanto a la respuesta a los antiagregantes
como clopidogrel de acuerdo a la poblacién analizada (49, 95), los estudios realizados demuestran
un aumento en el valor de corte o cutt off de las pruebas de agregometria principalmente con
Verifynow en poblacién asidtica, ya que ellos no obtenian ninguna asociacidon con desarrollo de
eventos adversos cuando utilizaban los valores de corte que se establecieron para la poblaciéon
europea (PRU 2240 para clopidogrel y ARU =550 para aspirina)(96), posteriormente en otros
estudios establecieron su propio valor de corte en 2272 PRU amparandose en esa diferencia en
cuanto a la respuesta asociada a su poblacion (97, 98), por esta razén un estudio orientado en
poblacién Colombiana seria vital y daria una idea mas clara sobre la situacién y si esta asociacion
que ha sido observada en otros lugares del mundo aplica para nuestro pais.

CONCLUSION

En conclusidn La diabetes e hipertension son comorbilidades comunes en pacientes sometidos a ICP
y estdn asociadas a desarrollo de HRP, el principal objetivo de la terapia utilizada después de la ICP,
es evitar el desarrollo de eventos adversos a largo plazo como la isquemia, estudios como este
permiten ademas identificar patologias de base asociadas a HRP y por ende a peor pronéstico
permitiran un enfoque mas claro a la hora de plantear estudios clinicos futuros que puedan ayudar
a evitar estas condiciones, incluso se han propuesto algoritmos diagndsticos basados en pruebas de



agregometria que vienen tomando cada vez mayor fuerza, ya que permitirian evaluar los casos en
gue se requiere ajustar el tratamiento, todo esto en el marco de la terapia personalizada (99),
finalmente resaltamos la necesidad de realizar este tipo de estudios en nuestra poblacién para
poder determinar realmente cual es la asociacién y el verdadero comportamiento de la HRP en
Colombia.

LIMITANTES

Como limitantes de este estudio tenemos que no se establece claramente el tipo de procedimiento
coronario que se realiza sino que se agrupan todos como ICP y también que los estudios no
establecen tipo de diabetes que presentaban los pacientes antes del procedimiento aunque es
probable que por la edad y la patologia se tratara de Diabetes tipo Il.

Conflicto de intereses: Los autores no declaran conflicto de intereses para la publicacién de este
manuscrito.

Financiacion: Recursos en especie de la Universidad de Antioquia.



ANEXOS

Agregometros

Sinénimo de intervencion
coronaria percutanea

Base de
datos

Verifynow, ROTEM, PFA, light transmission aggregometry, Multiple Electrode Platelet Aggregometry
SINTAXIS

Estudios
Encontrados

Cardiac Surgery

Thoracic Surgery

Heart Surgery

Cardiac Surgical Procedures

Heart Surgical Procedures

cardiopulmonary bypass

open heart surgery

Coronary Intervention

Pubmed

(((verifynow [Title/Abstract]) AND Cardiac Surgery [Title/Abstract]))

(((ROTEM [Title/Abstract]) AND Cardiac Surgery [Title/Abstract]))

(((PFA [Title/Abstract]) AND Cardiac Surgery [Title/Abstract]))

(((light transmission aggregometry [Title/Abstract]) AND Cardiac Surgery [Title/Abstract]))

(((Multiple Electrode Platelet Aggregometry [Title/Abstract]) AND Cardiac Surgery [Title/Abstract]))
(((Verifynow [Title/Abstract]) AND Thoracic Surgery [Title/Abstract]))

(((ROTEM [Title/Abstract]) AND Thoracic Surgery [Title/Abstract]))

(((PFA [Title/Abstract]) AND Thoracic Surgery [Title/Abstract]))

(((light transmission aggregometry [Title/Abstract]) AND Thoracic Surgery [Title/Abstract]))

(((Multiple Electrode Platelet Aggregometry [Title/Abstract]) AND Thoracic Surgery [Title/Abstract]))
(((Verifynow [Title/Abstract]) AND Heart Surgery [Title/Abstract]))

(((ROTEM [Title/Abstract]) AND Heart Surgery [Title/Abstract]))

(((PFA [Title/Abstract]) AND Heart Surgery [Title/Abstract]))

(((light transmission aggregometry [Title/Abstract]) AND Heart Surgery [Title/Abstract]))

(((Multiple Electrode Platelet Aggregometry [Title/Abstract]) AND Heart Surgery [Title/Abstract]))
(((Verifynow [Title/Abstract]) AND Cardiac Surgical Procedures [Title/Abstract]))

(((ROTEM [Title/Abstract]) AND Cardiac Surgical Procedures [Title/Abstract]))

(((PFA [Title/Abstract]) AND Cardiac Surgical Procedures [Title/Abstract]))

(((light transmission aggregometry [Title/Abstract]) AND Cardiac Surgical Procedures [Title/Abstract]))
(((Multiple Electrode Platelet Aggregometry [Title/Abstract]) AND Cardiac Surgical Procedures [Title/Abstract]))
(((Verifynow [Title/Abstract]) AND Heart Surgical Procedures [Title/Abstract]))

(((ROTEM [Title/Abstract]) AND Heart Surgical Procedures [Title/Abstract]))

(((PFA [Title/Abstract]) AND Heart Surgical Procedures [Title/Abstract]))

(((light transmission aggregometry [Title/Abstract]) AND Heart Surgical Procedures [Title/Abstract]))
(((Multiple Electrode Platelet Aggregometry [Title/Abstract]) AND Heart Surgical Procedures [Title/Abstract]))
(((Verifynow [Title/Abstract]) AND cardiopulmonary bypass [Title/Abstract]))

(((ROTEM [Title/Abstract]) AND cardiopulmonary bypass [Title/Abstract]))

(((PFA [Title/Abstract]) AND cardiopulmonary bypass [Title/Abstract]))

(((light transmission aggregometry [Title/Abstract]) AND cardiopulmonary bypass [Title/Abstract]))
(((Multiple Electrode Platelet Aggregometry [Title/Abstract]) AND cardiopulmonary bypass [Title/Abstract]))
(((Verifynow [Title/Abstract]) AND open heart surgery [Title/Abstract]))

(((ROTEM [Title/Abstract]) AND open heart surgery [Title/Abstract]))

(((PFA [Title/Abstract]) AND open heart surgery [Title/Abstract]))

(((light transmission aggregometry [Title/Abstract]) AND open heart surgery [Title/Abstract]))
(((Multiple Electrode Platelet Aggregometry [Title/Abstract]) AND open heart surgery [Title/Abstract]))
(((Verifynow [Title/Abstract]) AND Coronary Intervention [Title/Abstract]))

(((ROTEM [Title/Abstract]) AND Coronary Intervention [Title/Abstract]))

(((PFA [Title/Abstract]) AND Coronary Intervention [Title/Abstract]))

(((light transmission aggregometry [Title/Abstract]) AND Coronary Intervention [Title/Abstract]))
(((Multiple Electrode Platelet Aggregometry [Title/Abstract]) AND Coronary Intervention [Title/Abstract]))
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Tabla 6. Sintaxis usada para la busqueda de en la base de datos Pubmed.




Agregometros

Sinénimo de intervencion Base de Verifynow, ROTEM, PFA, light transmission aggregometry, Multiple Bectrode Platelet Aggregometry Estudios
coronaria percutanea datos SINTAXIS Encontrados
Cardiac Surgery Scielo Verifynow Cardiac Surgery

ROTEM Cardiac Surgery

PFA Cardiac Surgery

light transmission aggregometry Cardiac Surgery

Multiple Electrode Platelet Aggregometry Cardiac Surgery
Thoracic Surgery Verifynow Thoracic Surgery

ROTEM Thoracic Surgery

PFA Thoracic Surgery

light transmission aggregometry Thoracic Surgery

Multiple Electrode Platelet Aggregometry Thoracic Surgery
Heart Surgery Verifynow Heart Surgery

ROTEM Heart Surgery

PFA Heart Surgery

light transmission aggregometry Heart Surgery

Multiple Electrode Platel et Aggregometry Heart Surgery
Cardiac Surgical Procedures Verifynow Cardiac Surgical Procedures

ROTEM Cardiac Surgical Procedures

PFA Cardiac Surgical Procedures

light transmission aggregometry Cardiac Surgical Procedures

Multiple Electrode Platelet Aggregometry Cardiac Surgical Procedures
Heart Surgical Procedures Verifynow Heart Surgical Procedures

ROTEM Heart Surgical Procedures

PFA Heart Surgical Procedures

light transmission aggregometry Heart Surgical Procedures

Multiple Electrode Platel et Aggregometry Heart Surgical Procedures
cardiopulmonary bypass Verifynow cardiopulmonary bypass

ROTEM cardiopulmonary bypass

PFA cardiopulmonary bypass

light transmission aggregometry cardiopulmonary bypass

Multiple Electrode Platel et Aggregometry cardiopulmonary bypass
open heart surgery Verifynow open heart surgery

ROTEM open heart surgery

PFA open heart surgery

light transmission aggregometry open heart surgery

Multiple Electrode Platelet Aggregometry open heart surgery
Coronary Intervention Verifynow Coronary Intervention

ROTEM Coronary Intervention

PFA Coronary Intervention

light transmission aggregometry Coronary Intervention
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Multiple Electrode Platelet Aggregometry Coronary Intervention

Tabla 7. Sintaxis usada para la busqueda de en la base de datos Scielo.




Agregometros

Sinénimo de intervencién

coronaria percutanea

Base de
datos

Verifynow, ROTEM, PFA, light transmission aggregometry, Multiple Hectrode Platelet Aggregometry

SINTAXIS

Estudios
Encontrados

Cardiac Surgery

Thoracic Surgery

Heart Surgery

Cardiac Surgical Procedures

Heart Surgical Procedures

cardiopulmonary bypass

open heart surgery

Coronary Intervention

Science
direct

“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:
“Title, abstract, keywords:

Verifynow Cardiac Surgery”

ROTEM Cardiac Surgery”

PFA Cardiac Surgery”

light transmission aggregometry Cardiac Surgery”
Multiple Electrode Platelet Aggregometry Cardiac Surgery”
Verifynow Thoracic Surgery”

ROTEM Thoracic Surgery”

: PFA Thoracic Surgery”

light transmission aggregometry Thoracic Surgery”

Multiple Electrode Platelet Aggregometry Thoracic Surgery”
Verifynow Heart Surgery”

ROTEM Heart Surgery”

PFA Heart Surgery”

light transmission aggregometry Heart Surgery”

Multiple Electrode Platelet Aggregometry Heart Surgery”
Verifynow Cardiac Surgical Procedures”

ROTEM Cardiac Surgical Procedures”

PFA Cardiac Surgical Procedures”

light transmission aggregometry Cardiac Surgical Procedures”
Multiple Electrode Platelet Aggregometry Cardiac Surgical Procedures”
Verifynow Heart Surgical Procedures”

ROTEM Heart Surgical Procedures”

PFA Heart Surgical Procedures”

light transmission aggregometry Heart Surgical Procedures”
Multiple Electrode Platelet Aggregometry Heart Surgical Procedures”
Verifynow cardiopulmonary bypass”

ROTEM cardiopulmonary bypass”

PFA cardiopulmonary bypass”

light transmission aggregometry cardiopulmonary bypasss”
Multiple Electrode Platelet Aggregometry cardiopulmonary bypasss”
Verifynow open heart surgery”

ROTEM open heart surgery”

PFA open heart surgery”

light transmission aggregometry open heart surgery”

Multiple Electrode Platelet Aggregometry open heart surgery”
Verifynow Coronary Intervention”

ROTEM Coronary Intervention”

PFA Coronary Intervention”

light transmission aggregometry Coronary Intervention”
Multiple Electrode Platelet Aggregometry Coronary Intervention”
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Tabla 8. Sintaxis usada para la busqueda de en la base de datos Science direct.
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