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Resumen: 

 

Introducción. 

Los eventos tromboembólicos son una de las complicaciones más importantes en los  

procedimientos  neuroendovasculares. La evidencia de la terapia antiplaquetaria dual (DAPT) 

utilizando el régimen de aspirina y ticagrelor para prevenirlos, es insuficiente en comparación 

con la DAPT de aspirina y clopidogrel.     

 

Metodología.  

Se realizó un estudio retrospectivo de cohorte entre el 1 de abril de 2015 y el 30 de diciembre 

de 2020, en el cual se incluyeron pacientes con aneurismas cerebrales no rotos tratados por 

vía endovascular con stents diversores y no diversores de flujo, en manejo con aspirina y 

clopidogrel o con aspirina y ticagrelor como antiagregante.   

 

Resultados.   

En total se incluyeron 148 pacientes con aneurismas intracraneales no rotos con stents 

diversores y no diversores de flujo. Todos iniciaron DAPT con aspirina más clopidogrel, sin 

embargo, se suspendió en 24 pacientes por presentar baja respuesta al clopidogrel en el test 

del VerifyNow y se modificó la terapia a aspirina más ticagrelor. Se presentó una 

complicación trombótica inmediata en el grupo de clopidogrel (0,81%) y ninguna en el grupo 

de ticagrelor (0,00%). Así también, una complicación hemorrágica inmediata en el grupo de 

clopidogrel (0,81%) y ninguna en el grupo de ticagrelor (0,00%). En el seguimiento a 6 

meses, 4 pacientes (3,15%) del grupo de clopidogrel, presentaron complicaciones trombóticas 

y  ningún paciente en el grupo de ticagrelor (0,00%). En cuanto a las complicaciones 

hemorrágicas a 6 meses, se observaron en 4 pacientes (3,23%) del grupo de clopidogrel y en 

1 paciente (4,17%) del grupo de ticagrelor. 

 

Conclusión.  

Según nuestro estudio el ticagrelor más aspirina es una alternativa segura y eficaz como 

DAPT en comparación con el clopidogrel más aspirina, ya que no se presentaron 

complicaciones tromboembólicas en el grupo de ticagrelor más aspirina. 
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Introducción. 

Las cirugías endovasculares actualmente son el estándar de tratamiento de pacientes con 

aneurismas cerebrales. Estas requieren terapia antiplaquetaria peri y post procedimiento para 

minimizar las posibles complicaciones cuando se utiliza un stent. (1) La terapia 

antiplaquetaria dual (DAPT) con aspirina y clopidogrel es el régimen más utilizado de forma 

rutinaria para la prevención de eventos tromboembólicos, esta se implementó ya que la 

monoterapia con aspirina resultó ser insuficiente en múltiples estudios (2,3) y la inhibición 

plaquetaria demostró ser un requisito para la prevención de trombosis aguda o subaguda en el 

tratamiento endovascular de pacientes con aneurismas cerebrales (4,5,6).  

 

La variabilidad terapéutica al clopidogrel ocurre en hasta el 30-44% de la población, la cual 

es derivada de interacciones medicamentosas, comorbilidades, predisposición genética, raza, 

edad, etc. (1,7,8) Debido a que la hiporrespuesta al clopidogrel está asociada a eventos 

isquémicos y la hiperrespuesta con eventos hemorrágicos durante y después de los 

procedimientos de embolización cerebral, el clopidogrel se ha sustituido por diferentes 

fármacos antiplaquetarios en la DAPT como el ticagrelor, el cual a diferencia del clopidogrel 

es un inhibidor reversible de la P2Y12 y no requiere activación metabólica (9,10,11,12,13). 

El ticagrelor ha demostrado ser eficaz y seguro en la prevención de eventos isquémicos en 

pacientes con síndrome coronario agudo; sin embargo, existe poca evidencia de su uso en el 

tratamiento endovascular de aneurismas cerebrales no rotos. (1,14,15,16). 

 

El objetivo de este estudio es comparar la efectividad y seguridad de la DAPT con 

clopidogrel y aspirina versus ticagrelor y aspirina, también el desarrollo de complicaciones 

tromboembólicas y hemorrágicas asociadas, en los pacientes con aneurismas cerebrales no 

rotos tratados por vía endovascular con stent.  

 

Metodología:  

Estudio retrospectivo de cohorte de pacientes con aneurismas cerebrales no rotos tratados por 

vía endovascular. Fue aprobado por el comité de ética médica institucional, el consentimiento 

informado no se realizó debido a la naturaleza del estudio. 

Los datos se tomaron de una base de datos institucional. 

 

Población estudiada:  

Se incluyeron pacientes con diagnóstico de aneurismas cerebrales tratados por vía 

endovascular con stents diversores y no diversores de flujo, en manejo con aspirina y 

clopidogrel o con aspirina y ticagrelor como antiagregante, y con valores de PRU para 

evaluar la respuesta al clopidogrel medidos mediante el test VerifyNow®, entre el 1 de abril 

de 2015 y el 30 de diciembre de 2020. Se excluyeron los pacientes con ausencia de registro 

de resultado del test VerifyNow®, los menores de 18 años y los pacientes con antecedente de 

hemorragia subaracnoidea tratados de forma aguda. 

 

Posteriormente, se evaluaron las características demográficas de la población incluida, las 

características del aneurisma, el tipo de dispositivo endovascular utilizado, el uso o no de 

balón y/o coils, el protocolo de antiagregación y su cambio según el resultado del 



VerifyNow®, así como el tipo de complicaciones asociadas intraoperatorias, complicaciones 

dentro de los primeros 6 meses posteriores al procedimiento, la muerte y su causa.  

 

Protocolo de antiagregación y anticoagulación:  

Según el protocolo institucional todos pacientes iniciaron DAPT con aspirina 100 mg por día 

vía oral y clopidogrel 75 mg por día vía oral, siete días previos al procedimiento.  

Todos los resultados del test VerifyNow® analizados en este estudio se realizaron 

previamente al acto quirúrgico. Se consideró respuesta normal un PRU entre 60 y 200; en los 

pacientes con baja respuesta (PRU>200) se modificó la terapia a ticagrelor 180 mg dosis 

carga, el día previo al tratamiento y dosis de mantenimiento de 90 mg cada 12 horas por vía 

oral. A los pacientes con respuesta alta (PRU < 60) se les modificó la terapia de clopidogrel a 

dosis de 75 mg de manera inter diaria o cada 72 horas o dosis de 37,5 mg por día vía oral, así 

como revalorar con un nuevo test VerifyNow® a los 7 días.  

Durante el procedimiento endovascular se formuló anticoagulación con 50 UI /kg de heparina 

no fraccionada y se realizó medición del tiempo activado de coagulación. El tratamiento de 

antiagregación dual se mantuvo durante los siguientes 6 meses posteriores al tratamiento. 

 

Datos del procedimiento endovascular:  

Se tuvieron en cuenta datos del procedimiento como tipo de dispositivo endovascular utilizado, 

necesidad de uso de coils y/o balón, así como las complicaciones presentadas en el 

procedimiento y los seis primeros meses posteriores a este.  

 

Análisis estadístico:  

Se realizó un análisis univariado, bivariado, estratificado y multivariado. La validación de la 

base de datos digitadas, el procesamiento de las variables y el análisis se efectuó aplicando el 

software STATA/SE v 14.0 (2003-5 stata corp. College station, Texas, release 9.0). 

Resultados: 

 

 
 

Figura 1. Flujograma selección pacientes elegibles 
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Desde 01 de abril de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2020 se trataron 258 pacientes con 

aneurismas intracraneales no rotos con stents diversores y no diversores de flujo; de estos, 

fueron excluidos 110 pacientes, 91 pacientes por no contar con el registro de VerifyNow, 18 

pacientes con aneurismas tratados de forma aguda y un paciente con un aneurisma ubicado en 

la arteria carótida interna en el segmento cervical (Figura 1).  

Por lo tanto, 148 pacientes fueron incluidos en el análisis estadístico.  

 

El promedio de la edad fue de 61.33 años, con una edad mínima de 24 años y máxima de 86 

años. El 80,41% de los pacientes fueron mujeres. El antecedente que se presentó con más 

frecuencia fue la hipertensión arterial (50%) (Tabla 1).  

 

 

Aneurisma. 

La media del diámetro mayor del aneurisma fue de 6.60 mm; se encontró  un diámetro 

mínimo de 1.5 mm y máximo de 55 mm. El 52,03% de los pacientes tenía un aneurisma y el 

30,41% tenía dos aneurismas. La ubicación más frecuente de los aneurismas fue en la arteria 

carótida interna en el segmento oftálmico (30,41%). En el 47,30% de los aneurismas se 

encontraron en el hemisferio derecho. 7 aneurismas tenían antecedente de ruptura y se les 

realizó un segundo tiempo de tratamiento después del periodo agudo de la hemorragia. El 

16,22% se les realizó un tratamiento previo con coils.  El Pipeline fue el tipo de stent más 

utilizado (39,19%), seguido de Leo + Baby (20,95%). En el 52,70% de los pacientes se 

emplearon coils y en el 10,81% balón. El balón más utilizado fue el Hyperform (8,11%), 

seguido de HyperGlide (1,35%) y Scepter XC (1,35%) para realizar angioplastia intrastent. 

 

Dosis de clopidogrel y resultados del VerifyNow. 

La dosis media de clopidogrel fue de 85.64 mg con una dosis mínima de 37.5 mg al día y en 

un paciente se utilizó una dosis de carga de clopidogrel de 600 mg el día previo al 

procedimiento y se continuó con 75 mg al día.  

En cuanto al Verifynow previo al procedimiento el 70,27% (126) de los pacientes tuvo un 

resultado normal, el 17,57% (26) una respuesta alta y el 12,16% (18) una respuesta baja.   

Durante el protocolo de antiagregación se suspendió el clopidogrel en 24 pacientes (16,22%) 

en los cuales se inició terapia con ticagrelor, la media del PRU de estos pacientes fue de 194. 

Se realizó cambio de dosis de clopidogrel en 26 pacientes (17,56%):  a dos pacientes de este 

grupo se les administró una dosis de carga de 300 mg por presentar un porcentaje inhibición 

plaquetaria subterapéutico y posteriormente continuaron con 75 mg al día; y a 24 pacientes se 

les redujo la dosis de clopidogrel a la mitad de su dosis inicial, la media del PRU en estos 

pacientes fue de 29,44. 

 

 

Complicaciones. 

Se presentaron 5 (3,37%) complicaciones trombóticas y 6 (4,05%) complicaciones 

hemorrágicas durante el periodo de tiempo estudiado. Ver tabla 2. 



 

Dentro de las complicaciones hemorrágicas inmediatas se reportó un caso de hemorragia 

intracerebral subaracnoidea (Fisher IV) por ruptura de la ACID secundario a la colocación 

del stent, por lo cual se realizó reconstrucción. Sin embargo, presentó trombosis en el 

segmento intrastent, con posterior choque neurogénico refractario y muerte. Este caso se 

presentó en el grupo tratado con clopidogrel más ASA.  

 

En el seguimiento a los seis meses, cinco pacientes presentaron complicaciones hemorrágicas: 

en el grupo de DAPT con clopidogrel a los 6 días un paciente presentó hemorragia 

intraparenquimatosa núcleo basal derecha Fisher IV, que no compromete el área del aneurisma, 

otro paciente presentó un hematoma en el sitio de punción en las primeras 48 horas que requirió 

tratamiento quirúrgico. A los 33 días post tratamiento otro paciente presentó episodio de 

rectorragia autolimitada; y otro presentó hemorragia gingival autolimitada a los 66 días del 

procedimiento. 

En el grupo de DAPT con ticagrelor un mes posterior al procedimiento un paciente presentó 

hematoquecia con anemia severa con endoscopia y colonoscopias normales. 

 

A los seis meses cuatro pacientes presentaron complicaciones tromboembólicas. 

Tres pacientes desarrollaron trombosis en las siguientes 48 horas al procedimiento el primero 

con oclusión en la arteria precentral secundaria a migración del trombo, otro paciente desarrolló 

oclusión del 100% de la arteria cerebral anterior y de la arteria recurrente de Heubner por 

trombo y otro paciente desarrolló oclusión intrastent en la arteria cerebral anterior en el periodo 

postoperatorio en el grupo de DAPT con clopidogrel, el primero con un PRU 110 y el segundo 

con un PRU 152 y el tercero con PRU de 148, a los tres se les realizó infusión endovenosa de 

tirofiban con recanalización exitosa; posteriormente se inició antiagregación dual con 

ticagrelor sin nuevos eventos trombóticos.  

Otro paciente en el grupo de DAPT con clopidogrel presentó stroke por oclusión de la arteria 

coroidea anterior derecha seis semanas posterior al procedimiento con un mRS de 3 al año. 

Doce pacientes no tuvieron seguimiento completo a 6 meses. 

 

Se reportaron dos casos de muerte, uno de ellos fue el paciente descrito anteriormente. El 

segundo caso fue un paciente con antecedente de hipotiroidismo, fibrilación auricular crónica 

en manejo con heparina de bajo peso molecular y epilepsia focal, el cual un mes posterior a su 

egreso postoperatorio presentó hemorragia subaracnoidea Fisher II Hunt y Hess II adyacente a 

un segundo aneurisma identificado, por lo que se realizó una segunda embolización. Dos días 

después presentó cuadro de epilepsia focal por lo que se inició manejo anticonvulsivante con 

posterior recuperación y egreso. El paciente reingreso con cuadro de estatus epileptico de difícil 

manejo y shock séptico refractario a soporte vasoactivo con posterior muerte.  

 

 

Discusión:  

El clopidogrel más aspirina se utiliza de manera rutinaria como DAPT en pacientes 

sometidos a procedimientos neuroendovasculares como prevención de eventos 

tromboembólicos (9,17,18). En estudios anteriores se observó resistencia al clopidogrel en 



aproximadamente un tercio de los pacientes y una alta incidencia de eventos embólicos 

asociados en este grupo (19,20,21,22,23,24,25).  

El test de VerifyNow es el método más utilizado para identificar a los pacientes con respuesta 

alta y baja al clopidogrel (26,27,28). Sin embargo, a pesar de su amplio uso los rangos de 

respuesta óptima siguen siendo inciertos. Como punto de corte común para los pacientes 

hiporrespondedores, en la literatura se ha descrito un resultado de 240 PRU, no obstante, 

Farrokh et al, encontraron que en el 44% de los centros que incluyeron se utilizó un resultado 

de 210 PRU o incluso menor, así como en nuestra institución, y solo en el 16% de los centros 

utilizaron un resultado de 230 a 240 PRU como punto de corte superior. (29,30,31)  

 

Por otro lado, el ticagrelor ha demostrado una mayor tasa de inhibición plaquetaria y 

disminución de las complicaciones tromboembólicas en pacientes con enfermedad coronaria 

sometidos a procedimientos endovasculares. Por lo que se ha venido utilizando como una 

alternativa eficaz al clopidogrel en el tratamiento de pacientes con aneurismas cerebrales 

cuando se utiliza un stent. (32,33,34,35)  

Su uso en procedimientos neuroendovasculares fue descrito por primera vez en el estudio de 

Hanel et al, en el cual se prescribió a 18 pacientes con baja respuesta al clopidogrel. Todo el 

grupo de pacientes obtuvo una inhibición plaquetaria inmediata posterior a la dosis de carga 

de 180 mg vía oral de ticagrelor, sin presentar complicaciones asociadas durante o después 

del procedimiento. (30)  

 

Dos estudios de cohortes retrospectivas demostraron que la DAPT con ticagrelor más aspirina 

es una alternativa segura para prevenir complicaciones embólicas en pacientes con 

aneurismas intracraneales no rotos tratados con stents diversores y no diversores de flujo. Así 

mismo, se observó que no es inferior a la DAPT con clopidogrel y puede ser una alternativa 

más segura en pacientes con respuesta inadecuada al clopidogrel. (34,35,36,37) Podlasek et 

al, publicaron un metanálisis en donde investigaron los regímenes antiplaquetarios duales en 

pacientes tratados con stents diversores de flujo, los cuales pueden llegar a tener hasta un 30 a 

35% de mayor riesgo de trombosis por el incremento de cobertura metálica en la superficie. 

Como resultado se encontró que el riesgo de complicaciones embólicas o hemorrágicas en la 

DAPT con ticagrelor no fue significativamente diferente a la demostrada con clopidogrel. 

Además, se asoció a una mejor supervivencia. (38) 

 

Más recientemente, Narata et al, publicaron un estudio retrospectivo unicéntrico de 154 

pacientes con aneurismas intracraneales no rotos tratados con stents diversores y no 

diversores de flujo y DAPT con ticagrelor más aspirina. En el cual informaron tasas similares 

de complicaciones neurológicas a estudios previos utilizando DAPT con ticagrelor más 

aspirina o clopidogrel más aspirina. (39)  

 

En cuanto a las tasas de complicaciones en nuestro estudio, solamente un paciente (4,17%) 

presentó complicaciones hemorrágicas en el grupo de DAPT con ticagrelor. Similar a la 

publicada en el estudio de Shuo-Chin Chien et al (10,00%), en el de Narata et al (3,9%)  y en 

el de Park et al(6,5%). (14,39,40).  



En el presente estudio no se tuvieron complicaciones tromboembólicas en el grupo de 

pacientes tratados con ticagrelor más aspirina, porcentaje menor a las encontradas en los 

pacientes que participaron en el estudio Ticagrelor versus clopidogrel in stent-assisted coil 

embolization of unruptured intracranial aneurysms (7,50%), en el estudio Dual Antiplatelet 

Therapy Combining Aspirin and Ticagrelor for Intracranial Stenting Procedures: A 

Retrospective Single Center Study of 154 Consecutive Patients With Unruptured Aneurysms 

(2,6%) y en Ticagrelor versus Clopidogrel in the Dual Antiplatelet Regimen for Intracranial 

Stenting or Flow-Diverter Treatment for Unruptured Cerebral Aneurysms: A Single-Center 

Cohort Study (7,50%) (14,39,40).  

 

El presente estudio, así como los anteriores expuestos, muestra al ticagrelor como una 

alternativa eficaz y segura en los pacientes que no responden adecuadamente al clopidogrel, 

debido a que puede reducir los episodios trombóticos sin incrementar los episodios 

hemorrágicos en los pacientes con aneurismas intracraneales no rotos sometidos a tratamiento 

endovascular con stents. Sin embargo, el ticagrelor aún cuenta con algunas desventajas 

incluyendo su costo y el necesario cumplimiento estricto de administración de las dosis por 

parte del paciente.  

 

Limitaciones: 

Las principales limitaciones del presente estudio incluyen que fue realizado en un único 

centro, de manera retrospectiva, no aleatorizado, lo que condujo a una comparación 

asimétrica de los grupos estudiados. Adicionalmente, no se pudo realizar el test de Verifynow 

de control a todos los pacientes tratados con ticagrelor y aspirina. Por otra parte, este estudio 

contó con una baja cantidad de eventos adversos por lo que no se logró una muestra 

suficiente para llegar a un análisis de diferencia estadísticamente significativo. Por lo cual, se 

recomienda realizar a futuro estudios prospectivos, aleatorizados, controlados y 

multicéntricos.  

 

Conclusión:  

En nuestro estudio se evidenció que el ticagrelor más aspirina es una alternativa segura y 

eficaz como DAPT en pacientes con respuesta inadecuada al clopidogrel. En comparación 

con la DAPT con clopidogrel más aspirina, el ticagrelor redujo las complicaciones 

tromboembólicas sin aumentar las complicaciones hemorrágicas en los pacientes tratados por 

vía endovascular con stents diversores y no diversores de flujo.  
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