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Resumen Esta revisidon consiste en una puesta al dia del tratamiento antiplaquetario y la interaccién que
presenta con los hipoglucemiantes orales en pacientes diabéticos con cardiopatia isquémica. Re-
sumimos los principales mecanismos fisiopatologicos que intervienen en el aumento del riesgo cardiovascular
en este grupo, los efectos de la combinacion entre los hipoglucemiantes orales, sus efectos antitrombéticos y
su interaccion con los antiplaquetarios y, por ultimo, los trabajos que estudiaron los beneficios de los antiplaque-
tarios en pacientes diabéticos en diferentes escenarios de la cardiopatia isquémica. Los variados mecanismos
de accion implican una mejora del control de la glucemia, del aumento de la biodisponibilidad del éxido nitrico,
reduccion del estrés oxidativo y, para ciertas moléculas, una inhibicion directa de la activaciéon y de la agregacion
plaquetaria.

Palabras clave: agentes antiplaquetarios, enfermedad coronaria, antidiabéticos, drogas hipoglucemiantes

Abstract Interactions in antithrombotic and hypoglycemic therapy. This review is an update on antiplatelet
therapy and its interaction with oral hypoglycemic agents in diabetic patients with ischemic heart
disease. We summarize the main pathophysiological mechanisms that intervene in diabetic patients and that
increase the ischemic risk, the effects of the combination of oral hypoglycemic agents, their antithrombotic ef-
fects and their interaction with antiplatelet, and finally the studies that demonstrated the benefits of antiplatelet
in diabetic patients in different scenarios of ischemic heart disease. The different mechanisms of action involve
improved glycemic control, increased bioavailability of nitric oxide, reduced oxidative stress and, for certain mol-
ecules, direct inhibition of platelet activation and aggregation.
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ El paciente diabético con cardiopatia isquémica repre-
senta un escenario frecuente y complejo. Los agentes
antidiabéticos reducen los mediadores inflamatorios,
mejoran la funcién endotelial y la fibrinolisis en pacien-
tes con cardiopatia isquémica. Se deben considerar las
multiples interacciones entre los farmacos utilizados en
este grupo de enfermos.

Contribucion del articulo

¢ El motivo de esta revision es la actualizacion de la in-
tegracion e interaccion del tratamiento antitrombético e
hipoglucemiante, describir los mecanismos fisiopatolégi-
cos de la diabetes que incrementan el riesgo isquémico
y destacar los principales trabajos realizados sobre el
tema en los ultimos afos.
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La asociacion entre diabetes mellitus (DM) y enferme-
dad coronaria es frecuente, siendo ademas la hipergluce-
mia un predictor de mal prondstico en el sindrome coronario
agudo (SCA). La liberacion de catecolaminas mediada por
la inflamacion, que se produce en el SCA debido al estrés
isquémico, genera glucogendlisis con el consecuente
aumento de la glucemia. El vinculo entre la hiperglucemia
y el prondstico en pacientes con SCA es multifactorial. La
hiperglucemia ejerce efectos perjudiciales sobre la fun-
cion ventricular izquierda y plaquetaria y, ademas, activa
otros mecanismos a distancia que contribuyen a la lesion
celular y tisular, como el aumento del estrés oxidativo y el
empeoramiento de la funcién endotelial'.

La insulina es el agente de eleccién para el control
de la glucemia en el SCA y la conversién de la terapia
intravenosa a la subcutanea ocurre comunmente cuan-
do se resuelve la fase aguda. Los pacientes diabéticos,
luego de un SCA, con sindromes coronarios crénicos
(SCC) y/o post implante de stent (post ATC) necesitan
de antiagregantes plaquetarios; que podran o no estar
asociados a un anticoagulante oral directo o antivitamina
K en ciertos casos?.
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Asimismo, la DM deberé ser tratada con insulina o con
antidiabéticos orales, para lo cual es esencial determinar
si hay interaccion entre estas drogas con los antitrombo-
ticos. Por ultimo, debemos conocer cual antiplaquetario
aportard mayores beneficios con un margen de seguri-
dad aceptable, para lo que se analiza el balance entre
el numero necesario para tratar (NNT) frente al nimero
necesario para hacer dafio (NND)%®.

El objetivo de la presente revisién fue actualizar este
tépico, ya que los pacientes diabéticos contindan parti-
cipando de un escenario especial y frecuente dentro de
la cardiopatia isquémica y, sin embargo, cuando revisa-
mos la literatura no es frecuente encontrar la cuidadosa
integracion de los tratamientos antitrombotico e hipoglu-
cemiante. Hay numerosas publicaciones acerca de los
primeros pero no asi de los segundos y menos aun, de
ambos en un sola revision. Para ello se realiz6 una bus-
queda bibliografica sistematizada de articulos publicados
en los ultimos 20 afios en PubMed, Cochrane y Medline,
utilizando las palabras clave: diabetes, agentes antipla-
quetarios, sindrome coronario, drogas hipoglucemiantes
y antidiabéticos.

Mecanismos fisiopatolégicos involucrados
en el paciente diabético con cardiopatia
isquémica

El paciente con DM tiene alto riesgo isquémico por su
aterosclerosis agresiva en todos los territorios vasculares,
sumado al estado protrombdtico y de hipercoagulabilidad,
Ccuyos mecanismos subyacentes son complejos y multi-
factoriales e incluyen disfuncion plaquetaria y endotelial,
inhibicion plaquetaria farmacoldgica sub-6ptima, estrés
oxidativo, coagulacion anormal y la combinacion de todos
estos. La mayor carga aterogénica se debe a aterosclero-
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sis acelerada y a otras comorbilidades como hipertension
arterial, obesidad, dislipidemia, resistencia a la insulina
y niveles aumentados de fibrinégeno plasmatico, entre
otros, lo que potencia la aterogenicidad. Los pacientes dia-
béticos, al tener disfuncion endotelial, sufren fallas en los
mecanismos homeostaticos para evitar la aterosclerosis,
los cuales dependen principalmente del endotelio. Este es
un 6rgano donde se sintetizan sustancias bioactivas como
el 6xido nitrico (ON) que es un potente vasodilatador e
inhibidor de la proliferacion de las células musculares lisas
vasculares, de la adhesién de leucocitos y de la adhesion
y agregacion plaquetaria’-®.

Por otro lado, la hiperglucemia inhibe la actividad
de la enzima endotelial sintetasa del ON, reduciendo
la produccion del mismo. La disfuncion endotelial se
asocia a resistencia a la insulina, hiperglucemia y a la
liberacion excesiva de acidos grasos libres. Esto genera
un circulo vicioso, que inhibe la produccion de prostaci-
clina, potente vasodilatador y antiagregante plaquetario.
La inflamacion es otro factor importante que interviene
en la aterosclerosis y se correlaciona fuertemente con
la diabetes y la resistencia a la insulina’. La resistencia
a la insulina, otra caracteristica de la DM, produce en
el musculo esquelético la disminucién de la disposicion
de la glucosa, el uso de acidos grasos libres y la hipe-
rinsulinemia compensatoria. El estado protrombético y
procoagulante se debe a alteraciones en las plaquetas,
gue son mas grandes y se agregan agresivamente. Con
las fuerzas de cizallamiento aumentadas, inducidas por la
adhesion y agregacion plaquetaria, aumenta la sintesis de
tromboxano y un alto porcentaje de plaquetas circulantes
pasan a estado activo. Las anormalidades en la funcién
plaquetaria pueden exacerbar la progresion de ateroes-
clerosis, y ser la consecuencia de la ruptura de placa. Los
principales mecanismos fisiopatoldgicos involucrados se
resumen en la Figura 1.

Fig. 1.— Mecanismos fisiopatolégicos complejos involucrados en diabetes mellitus y

en cardiopatia isquémica
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La diabetes genera un alto riesgo isquémico gracias
a una aterosclerosis acelerada, debido a varias causas,
entre ellas, el mayor nimero de FRCV, y a su vez padece
de un estado protrombodtico y procoagulante debido a la
presencia de cuatro pilares: disfuncion endotelial, hiper-
coagulabilidad, hiperreactividad plaquetaria e hipofibrino-
lisis®°. Esta combinacion lleva a un alto riesgo trombaético
y a acelerar una aterosclerosis agresiva, caracteristica de
estos pacientes. Por los motivos sefialados, considera-
mos que son pacientes especiales que requieren de un
manejo particular tanto de los antitrombéticos como de
los hipoglucemiantes.

Efectos antitrombdticos de los
hipoglucemiantes

El beneficio potencial sobre las plaquetas esta relacionado
con la normalizacion de la glucemia, pero pueden estar
involucrados otros mecanismos directos adicionales tanto
antitromboéticos como antiinflamatorios. Estos hallazgos
son clinicamente relevantes, ya que la modulacion de la
activacion plaquetaria por los farmacos antidiabéticos
puede mitigar el riesgo de eventos trombdticos y contribuir
a la proteccion cardiovascular (Fig. 2).

El alivio de la disfuncién de la coagulacion esta me-
diado por la mejora de la resistencia a la insulina y de la
funcion endotelial, la disminucion de la reaccién inflama-
toria y el estrés oxidativo'® (Fig. 3).

Actualmente se produce un nuevo cambio de pa-
radigma en el tratamiento de la diabetes, ya que son
conocidos los beneficios cardiovasculares asociados
con los nuevos farmacos antidiabéticos como car-
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dioprotectores. El impacto de los hipoglucemiantes
“antiguos y nuevos” sobre la funcion plaquetaria aun
no se ha aclarado por completo. En lo que se refiere a
este topico describiremos brevemente los principales
hallazgos de los distintos grupos de drogas hipoglu-
cemiantes.

Biguanidas (metformina)

Gargiulo y col. demostraron una reduccién de la produc-
cion del anion superoxido plaquetario (O,-) en pacientes
tratados con metformina en comparacion con glibenclami-
da o dieta''. Formoso y col. observaron que el tratamiento
con metformina, pero no con dliclazida, se asocié con
una disminucién significativa en la excrecion urinaria
de 11-dehidro-TXB2 (11-dhTXB2),que es un marcador
confiable para cuantificar la activacion plaquetaria in
vivo™. Dolasik y col. informaron una disminucion del
volumen plaquetario medio en diabéticos tratados con
metformina’®. Por el contrario, Collier y col. no encontraron
diferencias sobre la funcién plaquetaria entre metformina
y gliclazida cuando el control glucémico fue éptimo, lo
que sugiere que el beneficio de la metformina sobre la
reactividad plaquetaria no seria un efecto de clase, sino
que estaria relacionado con la optimizacion del control
glucémico™.

Asimismo, la metformina reduce la actividad de facto-
res de coagulacion y plaquetas y previene la formacion
de codgulos resistentes a la fibrindlisis'® 6. La atenuacion
de la funcién de la coagulacion es por una mejora de la
sensibilidad a la insulina y una normalizacién de la funcién
endotelial’”.Ademas, reduce directamente la expresion y
actividad del Factor Tisular(FT) en pacientes con hiper-

Fig. 2.— Racionalidad fisiopatoldgica de la interaccion de los antitrombéticos e hipo-

glucemiantes
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Fig. 3.— Efectos antitrombdticos de los hipoglucemiantes
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glucemia crénica y glucemia mal controlada, mediada por
la supresion de la inflamacion endotelial™.

En cuanto a la interaccion de la metformina con drogas
antiplaquetarias, lo publicado es escaso y controvertido.
Goncalves y col. demostraron que el uso de metformina
con aspirina estuvo asociado con una menor activacion
plaquetaria ya que un mayor porcentaje de pacientes
con metformina y aspirina presentd una reduccion del
11-dhTXB2 superior al 75% en comparacion con los que
solo tomaron aspirina (52 vs. 20%, p 0.027)'°. Por el con-
trario, recientemente Verdoia y col. no observaron ninguna
asociacion entre el uso de metformina y reduccion de la
reactividad plaquetaria en diabéticos tipo 2 post ATC'.

Sulfonilureas

Konya y col. mostraron que en pacientes que cambiaron
glibenclamida por gliclazida, redujeron la agregacion
plaquetaria inducida por serotonina®. Harmsze y col.
investigaron el impacto del uso concomitante de sulfo-
nilureas y clopidogrel sobre la funcién plaquetaria en
diabéticos tratados con doble antiagregacion plaquetaria
(DAP) por ATC?'. Las sulfonilureas disminuirian la inhibi-
cion plaquetaria por clopidogrel, ya que incrementan 2.2
veces la reactividad plaquetaria. Estos hallazgos proba-
blemente se deban a la competencia por la isoenzima
CYP2C9 entre las sulfonilureas y el clopidogrel. No se
han encontrado interacciones farmacoldgicas debidas
a la competencia por CYP2C9 entre sulfonilureas y
prasugrel.

La glibenclamida inhibié la expresién de FT de forma
dependiente de la dosis, lo que produciria un efecto
anticoagulante?.

Por el contrario, Krentz y col. demostraron que el efecto
hipoglucemiante de las sulfonilureas parece potenciarse si
se administra con aspirina; de hecho, se ha demostrado
que los salicilatos mejoran la accién de las sulfonilureas
al aumentar la secrecion de insulina?®. Ademas, la aspirina
también puede desplazar a las sulfonilureas de su sitio
de union a proteinas, potenciando su accion.

Tiazolidinedionas

Este grupo genera distintos efectos sobre la funcién pla-
quetaria. La administracion de pioglitazona en mujeres
obesas logra reducir la excreciéon urinaria del metabolito
TXB?4, mientras que, la rosiglitazona reduce la E-selecti-
na® y los niveles de sCD40L y factor vWillebrand?®. De-
rosa y col., combinando rosiglitazona y pioglitazona con
glimepirida, redujeron los niveles del PAI-127. Schondorfy
col. realizaron un subanalisis del estudio PIOfix donde se
compard pioglitazona mas metformina frente a metformina
mas glimepirida, demostrando una mejoria no significativa
en los niveles del 11-dhTXB2 en el grupo pioglitazona?®.

Las tiazolidinedionas reducen los niveles de fibrindge-
noy PAI-1, modulando asi el equilibrio entre la generacion
de coagulos y la fibrindlisis®. La rosiglitazona inhibe la
actividad de agregacion plaquetaria de manera depen-
diente de la dosis, mediada por una mayor sensibilidad
alainsulina y una disminucion de la reaccion inflamatoria
y el estrés oxidativo®.

Con respecto a la interaccién con antiagregantes
plaquetarios, Mongan y col. investigaron el potencial
efecto inhibidor plaquetario de la pioglitazona sola y
en combinacion con aspirina®'. Observaron un efecto
potenciador significativo sobre la inhibicion plaqueta-
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ria de la pioglitazona mas aspirina, y el porcentaje de
pacientes con resistencia a la aspirina, disminuy6 del 63
al 28% después de la adicion de pioglitazona. Ademas,
la pioglitazona produjo una disminucion significativa en la
liberacion de 11-dhTXB2. En cambio, Suryadevara y col.
demostraron que pioglitazona no brindé ningun beneficio
asociado a clopidogrel®?. Por ultimo, el clopidogrel inhibe
la biotransformacion de pioglitazona por el citocromo
CYP2C8, potenciando sus efectos®.

Acarbosa

Aparentemente la acarbosa puede inducir una reduccion
en marcadores de estrés oxidativo y activacion plaque-
taria®4. La hiperglucemia postprandial parece ser quien
inicia la cascada aterogénica y la reduccién de aquella es
la explicacion de estos efectos. Ademads, un metaanalisis
de acarbosa demostrd la disminucién en la tasa de infarto
de miocardio y de eventos cardiovasculares en pacientes
con diabetes tipo 2%.

No hemos encontrado trabajos acerca de la interaccion
entre esta droga y antiagregantes plaquetarios.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4i)

Hay varios farmacos en este grupo: alogliptina, linaglip-
tina, vildagliptina, saxagliptina y sitagliptina. Gupta y
col. demostraron que la sitagliptina inhibe la agregacién
plaquetaria en personas sanas y en diabéticos, debido a
la disminucién del calcio libre y de la fosforilacién de la
tirosina, efectos mediados por inhibicién de la activacion
plaguetaria mediada por trombinaZ.

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
2 (iISGLT-2)

Forman este grupo farmacolégico: empagliflozina, cana-
gliflozina y dapagliflozina.

No hay estudios disefiados hasta la fecha de estas
drogas, especificamente para investigar la interaccion en-
tre iISGLT-2 con antiplaquetarios, los estudios realizados
para investigar su relacién con la actividad plaquetaria
son preclinicos. Asimismo, la supuesta actividad procoa-
gulante de los SGLT2 se podria deber a la reduccién de
la volemia; no existe un aumento en el tromboembolismo
venoso con el uso de estas drogas®’.

Agonistas del receptor GLP 1

Los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glu-
cagon (GLP-1 RA) son un grupo de agentes hipoglu-
cemiantes con efectos protectores cardiovasculares®®.
Ademas del control de la glucosa, GLP-1 RA también
ejerce efectos anticoagulantes al inhibir la inflamacion y
promover la sintesis de NO de las células endoteliales®.
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Barale y col, mostraron que liraglutide atenud signi-
ficativamente la agregacion plaquetaria por inducir un
aumento en el ON por estimulacion de la produccién de
GMP ciclico y otros mecanismos*?. Asimismo, se observé
una disminucion significativa en la produccion de ROS
con metabolitos de GLP-1 circulantes y liraglutide. Cabe
destacar que los metabolitos de GLP-1 y sus analogos
demostraron actuar sobre la funcién plaquetaria indepen-
dientemente de su receptor.

No hemos encontrados estudios realizados especifi-
camente para hallar interacciones entre GLP-1 RA con
drogas antiplaquetarias.

Insulina

Las indicaciones de insulina en diabetes tipo Il incluyen
enfermedad aguda o cirugia, embarazo, contraindica-
ciones o no lograr los objetivos de tratamiento con hipo-
glucemiantes orales*'. La insulina tiene potentes efectos
inhibidores en la hiperreactividad plaquetaria promoviendo
la produccion de ON entre otras acciones*. Ferreira y col.
demostraron que este efecto parece estar disminuido en
diabéticos tipo 2 porque las plaquetas de estos pacientes
tienen menor sensibilidad a la insulina, con una mayor
reactividad de las mismas y un mayor riesgo de eventos
aterotrombéticos entre los tratados con insulina®. Spectre
y col. encontraron que la hiperinsulinemia postprandial
estimula la via del ADP y del tromboxano, causando
hiperreactividad plaquetaria en pacientes con diabetes
tipo Il, comparado a la hiperglucemia postprandial*. En
pacientes con diabetes tipo 1, quienes son incapaces de
secretar insulina, no se observa activacion plaquetaria a
pesar de presentar hiperglucemia marcada cuando no
se administra insulina exégena; por esto es razonable
que la activacion plaquetaria posprandial se deba a la
hiperinsulinemia y no a la hiperglucemia“.

La insulina, paradojalmente a lo mencionado arriba,
ademas, inhibiria la agregacion plaquetaria al inducir la
generacion de AMPc y reducir los niveles de calcio*. Por
el contrario, en pacientes con DM tipo 2, el tratamiento con
insulina se asocid con niveles mas altos de fibrindgeno y
PAI-1 debido a la resistencia a la insulina’.

La hiperglucemia incrementa los niveles de factor
von Willebrand, incrementando la activacion plaquetaria
inducida por el shear stress, lo que conduce a trombosis
arterial®®. La hiperglucemia crénica se ha asociado con un
aumento del doble de complejos trombina-antitrombina
y de factor tisular soluble*. Angiolillo y col. hallaron que
la hiperglucemia se asocia a glicacion no enzimatica de
las glicoproteinas de las plaquetas, a cambios en su
conformacion y alteraciones de la membrana de la es-
tructura lipidica®. La hipoglucemia también parece estar
relacionada con la activacion plaquetaria. Se demostré en
hombres jévenes que la hipoglucemia aguda empeora el
balance fibrinolitico, aumentan la activacion plaquetaria
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y los biomarcadores de coagulacion y reduce la funcion
mediada por el ON®'. GogitzideJoyy col. observaron
que en los diabéticos tipo | los eventos hipoglucémicos
producen activacion de los mecanismos protrombdticos,
proaterogénicos y proinflamatorios®.

Los efectos de los antidiabéticos sobre la funcién
plaquetaria y las interacciones entre estos farmacos y los
antiplaquetarios se resumen en la Tabla 1.

Antiagregantes plaquetarios en diabéticos
Antiplaquetarios en prevencion primaria

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA) recomienda
una evaluacion individualizada para la indicacion de aspi-
rina en pacientes diabéticos como prevencion primaria y
no su uso indiscriminado. Sugieren considerar el uso de
aspirina en pacientes mayores de 50 afios con diabetes
y al menos un factor de riesgo cardiovascular mayor
(antecedentes familiares de enfermedad ateroesclerdtica
prematura, HTA, dislipidemia, tabaquismo o enfermedad
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renal crénica o albuminuria) que no se encuentren en
riesgo elevado de sangrado®.

Un metaandlisis de 12 ensayos controlados aleatoriza-
dos (ECA) que incluyd 34227 diabéticos sin enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica, en el que se comparé el
uso de aspirina con placebo durante alrededor de 5 afos,
demostré que la aspirina reduce significativamente un
11% el riesgo de MACE (combinacion de mortalidad car-
diovascular, infarto de miocardio y ACV), en comparacion
con el placebo [HR 0.89 (0.83-0.95)] con un NNT de 95%.

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) indican que aquellos con DM y con uno o mas
6rganos comprometidos o 3 0 mas factores de riesgo
mayores, o cualquier factor de riesgo y mas de 10 anos
de duracion de la enfermedad sin dafio organico, debe
ser considerado para prevencion primaria con aspirina, en
ausencia de contraindicaciones, pero no se recomienda
el uso rutinario de aspirina para todas las personas con
DM®s,

A pesar de estas recomendaciones, no hay pleno
consenso en prevencion primaria en estos pacientes®.

TABLA 1.— Efectos de antidiabéticos sobre la funcion plaquetaria e interaccion con antiplaquetarios

Antidiabético

Biguanidas: metformina

Efectos directos sobre la funcion plaquetaria

{ los niveles del 11-dhTXB2, del anién superdxido

Interaccion farmacoldgica
con antiplaquetarios
Evidencia escasa y controvertida

plaquetario,  de la activacion plaquetaria por ADP y
{ del volumen plaquetario

Sulfonilureas

Jla agregacion plaquetaria inducida por
serotonina, aunque T la reactividad plaquetaria

Competencia por la isoenzima
CYP2C9 con clopidogrel.

cuando se utiliza clopidogrel

Tiazolidinedionas

Acarbosa

i DPP4

{ niveles del 11-dhTXB2, la E-selectina y los
niveles de sCD40L y factor vW

{ estrés oxidativo y la activacién plaquetaria

Inhibicion de la agregacion plaquetaria por

Potencia la inhibicion plaquetaria
de AAS. Clopidogrel inhibe la
biotransformacion de pioglitazona
y potencia sus efectos

Sin evidencia

Sin evidencia

disminucion del calcio intraplaquetario.

iSGLT2

Potencial efecto procoagulante por reduccion de

Sin evidencia

la volemia.

Agonistas del receptor GLP-1

{ la agregacion plaquetaria por T del ON y otros

Sin evidencia

mecanismos, ¥ de la produccién de ROS

Insulina

Hiperinsulinemia postprandial estimula el ADP y

Sin interacciones de relevancia

TxA2, incrementando la reactividad plaquetaria; T
niveles de factor vW; T complejos
trombina-antitrombina y factor tisular soluble
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Antiplaquetarios en prevencion secundaria

El rol del tratamiento antitrombdético después de un
evento isquémico cardiovascular esta bien establecido
y la prevencion secundaria supera con creces al riesgo
de sangrado. La prevencién secundaria puede realizarse
con aspirina o con clopidogrel en monoterapia, teniendo
en cuenta con el ultimo las interacciones mencionadas
con el citocromo p450. La segunda opcion es la doble
antiagregacion plaquetaria y otra opcion es la combinacion
de los anticoagulantes con uno o dos antiagregantes en
pacientes que requieren un tratamiento anticoagulante
por tener una valvula mecanica o fibrilacién auricular
cronica. Por ultimo, es posible agregar rivaroxaban a la
DAP en pacientes con alto riesgo isquémico y bajo riesgo
de sangrado.

Tratamiento antiplaquetario en monoterapia

La aspirina disminuye significativamente del riesgo trom-
bético en comparacion a placebo®. Se han efectuado
trabajos comparando aspirina con un inhibidor P2Y12.
El estudio CAPRIE, aleatorizado, con 3866 pacientes y
20% con DM, demostré, comparado a aspirina sola, que
por cada 1000 pacientes tratados con clopidogrel, se
evitaron 21 eventos vasculares, que aumento a 38 entre
los diabéticos tratados con insulina®. La diferencia no fue
significativa para pacientes sin DM®.

Chiarito y col. realizaron un metaanalisis de nueve
ECA (n = 42.108) donde compararon inhibidores del
P2Y12 (IP2Y12) con aspirina en prevencion secundaria.
Concluyeron que el beneficio clinico de la monoterapia
con IP2Y12 es discutible, debido al NNT elevado para
prevenir un IMy a la ausencia de un impacto significativo
sobre la mortalidad®.

Conclusiones

El escenario del paciente diabético bajo tratamiento an-
tiplaquetario asociado a hipoglucemiantes es complejo.
El uso de antitrombdticos en prevencion primaria con
aspirina para diabéticos sin antecedentes de enferme-
dad coronaria se puede considerar si el riesgo de evento
isquémico es elevado de acuerdo a lo recomendado por
laADA®. Mientras, la administracion de antitrombdticos
en prevencion secundaria depende del escenario clinico.
La eleccion del inhibidor P2Y12 y la duracion de la DAP
debe ser individualizada considerando el riesgo isquémi-
co/hemorragico en cada caso. Asimismo, seleccionar los
casos especificos de pacientes diabéticos en los cuales el
alto riesgo de eventos isquémicos justifique la asociaciéon
de DAP con dosis bajas de rivaroxaban sin incrementar
significativamente el riesgo de sangrado.
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Los efectos antiplaquetarios de los hipoglucemiantes
orales son multiples. La metformina merma la actividad de
factores de coagulacion y plaquetas y previene la forma-
cion de coagulos resistentes a la fibrindlisis, normalizando
la funcion endotelial por supresion de su inflamacion. Las
tiazolidinedionas disminuyen los niveles de fibrinégeno y
PAI-1, equilibrando la produccion de coagulos vy la fibri-
nolisis, y, al sensibilizar a la insulina, inhiben la actividad
plaquetaria, la inflamacion y el estrés oxidativo. Las sul-
fonilureas disminuyen la agregacion plaquetaria mediada
por serotonina y tendrian un efecto potencial anticoagu-
lante. La insulina inhibe la agregacion plaquetaria por
aumento del AMPcy del ON pero la hiperinsulinemia con
resistencia a la insulina en DM tipo 2 produce elevacion
del fibrindgeno y del PAI-1. Los agonistas del receptor
del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1 RA aumentan la
sensibilidad de las plaquetas hacia el ON y disminuyen
la produccién de ROS.

En sintesis, las interacciones en el tratamiento anti-
trombético e hipoglucemiante son multiples y complejas.
Debido a una funcién plaquetaria alterada, la eficacia de
los farmacos antitromboticos puede verse afectada en
comparacion con los no diabéticos. Asimismo, se deben
considerar los efectos antiplaquetarios mediante diversos
mecanismos de los hipoglucemiantes. Su conocimiento
resulta esencial en el manejo de los pacientes con dia-
betes mellitus y cardiopatia isquémica, cada vez mas
frecuentes en la practica diaria.
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