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Resumen

Introduccién: Ladiabetes mellitustipo 2 (DM2) incrementa el riesgo de recurrencia de eventos
aterotromboticos, posiblemente debido en parte a unarespuesta deficitariaal clopidogrel (Clop). Sin
embargo, |os mecanismos de dicha respuesta en DM 2 aun han sido poco aclarados. El presente estudio
pretende dilucidar €l potencial mecanismo de la respuesta deficitaria a Clop de los pacientes con DM 2,
determinando los niveles del metabolito activo de Clop (C-AM) generado tras la administraciéon de unadosis
de dicho farmaco, asi como la sensibilidad de las plaquetas de dichos pacientes a la administracion exdgena
de C-AM.

M étodos: Seincluyo un total de 60 pacientes con enfermedad coronaria estable (DM2, n = 30; no DM2, n =
30) en tratamiento con aspirina (81 mg/dia) y sin inhibidores del receptor P2Y 12. Se recogieron muestras de
sangre basalmente y 30 min, 1h, 2h, 4h, 6hrsy 24h, tras una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel. La
reactividad plaguetariaa ADP fue medidamediante LTA, VerifyNow P2Y 12 y VASP antesy después de la
dosisy traslaadministracion in vitro de concentraciones crecientes de C-AM (1 ?M, 3?”M y 10 ?M). La
exposicion in vivo a C-AM se determind en plasma procedente de muestras de sangre en las que el C-AM fue
estabilizado tras larecogida.

Resultados: A través de tests de reactividad plaguetaria los pacientes con DM 2 demostraron una mayor
reactividad plaguetaria (menor inhibicion) durante el periodo de observacion de 24 horas, en comparacion
con los no DM2 (p < 0,05 paratodos los tests). Tanto la concentracion maxima (Cmax) como la exposicion
total aC-AM (AUC) fueron 750% menores en el grupo de pacientes con DM2 comparado con los no DM2.
Laadicion in vitro de concentraciones crecientes de C-AM mostré similares reducciones en la reactividad
plaquetaria entre DM2 y no DM2 con todos los tests, excepto marginalmente con VASP, que mostré un
grado de inhibicion plaquetaria significativamente menor en DM 2.

Conclusiones: El presente estudio confirma, usando varios tests de funcion plaquetaria, que los pacientes
con DM2 presentan una respuesta aterada a la inhibicion plaquetariatras clopidogrel. En términos
mecanicistas, este hallazgo sugiere que lareducida exposicion in vivo a C-AM, en vez de “resistencia
plaquetaria’ a C-AM, refleja una deficiencia en lainhibicién plaquetaria del clopidogrel en pacientes con
DM2.



