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La era de la farmacogendémica:
el ejemplo del clopidogrel

Farmacogenomics Era: The Clopidogrel Example

Allan Ramos-Esquivel ! Alejandro Flores-Boniche 2

Resumen:

La farmacologfa es una rama de la medicina con crecientes y nuevas técnicas en secuenciacioén y
epidemiologfa genética. Recientemente, mdltiples estudios cientificos han generado una interrogante
sobre la posibilidad de brindar una terapia individualizada, con base en el componente genético de
cada individuo. Ante esto se presenta un interés particular, cuando se plantea que dicho componente
genético modifica la respuesta farmacoldgica a una droga ampliamente prescrita, como es el caso del
clopidogrel, utilizada en casos de sindrome coronario agudo e intervencion coronaria percutdnea.
Esta revisién discute aspectos relacionados con el mecanismo de accién del clopidogrel, y la manera
en que estos procesos pueden verse afectados por las principales variaciones genéticas, traducido en
distintos resultados clinicos de los pacientes.

Descriptores: clopidogrel, farmacogenémica, farmacologfa, genética

Abstract:

Pharmacology is a branch of the medicine with growing new techniques in sequencing and genetic
epidemiology. Recently, a large amount of scientific studies has brought up a question mark as for the
possibility to provide an individualized therapy, based on the genetic grounds of each individual. This
topic arises a particular interest, when the genetic component modifies the pharmacologic response
to a widely prescribed drug, such as clopidogrel, mainly used in Acute Coronary Syndrome cases
and Percutaneous Coronary Interventions. This review discusses aspects related to the mechanisms
of action of clopidogrel, and the way these processes can be affected by genetic variations, altering
the clinical outcomes of patients receiving this drug.
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¢{Qué es farmacogendémica?

La farmacogendmica es la disciplina que examina las
bases genéticas de las variaciones individuales de la respuesta
a los medicamentos.! Las implicaciones de estos conocimientos
afectan el desarrollo de nuevos fdrmacos, asi como su
prescripcién en la préctica clinica.?

Los avances de nuevas técnicas de secuenciacion y el
progreso de la epidemiologfa genética han generado nuevos
puntos de vista a innumerables dreas de la medicina tales como
la farmacologfa. Recientemente una gran cantidad de estudios
han generado la interrogante sobre la posibilidad de brindar una
terapia individualizada basada en el componente genético de
cada individuo, lo cual genera un interés particular cuando dicho
componente genético modifica la respuesta farmacoldgica a una
droga ampliamente prescrita como el clopidogrel. Més atn, esta
variabilidad genética puede traer consigo consecuencias clinicas
en términos de morbilidad y mortalidad.

Hoy en dfa, un creciente nimero de recomendaciones
basadas en informacién farmacogenética son hechas por la
Administracién de Comida y Drogas de los EEUU (Food and
Drug Administration; FDA), haciendo imperante la revisiéon de
algunas de estas sugerencias, sobre todo cuando se relacionan
con la enfermedad cardiovascular; principal causa de muerte
del mundo desarrollado.*

Los determinantes genéticos de la respuesta a los diversos
fdrmacos pueden agruparse en dos categorfas, dependiendo
si afectan la farmacodinamia o la farmacocinética de tal
medicamento.> Los estudios iniciales de la farmacogenética
se iniciaron hace més de cincuenta anos y se enfocaron a
investigar las variaciones del metabolismo y eliminacién de
ciertas drogas.® Més recientemente, se han hecho importantes
avances sobre factores genéticos que afectan la farmacodinamia
de ciertos medicamentos,’ generando un novedoso concepto de
terapia personalizada, dependiendo del componente genético
de cada individuo.?

El caso del clopidogrel

El clopidogrel es una tienopiridina utilizada como estdndar
en el tratamiento del sindrome coronario agudo (SCA). Es el
fdrmaco de eleccién para la prevencion de la trombosis después
de una intervencién coronaria percutdnea (ICP) con implante de
endoprdtesis coronaria (“stent”),’ ala vez que ha demostrado un
aumento en la sobrevida y una reduccién de eventos coronarios
cuando se administra solo o0 en combinacién con aspirina, en
pacientes con cardiopatfa isquémica o durante un SCA.!*1

El clopidogrel es una prodroga que requiere la presencia
de la glicoprotefna P, codificada en el gen de multirresistencia a
drogas 1 (MDR1) o ATP-Binding Cassette subfamily B member 1
(ABCBI), para su absorcién.'”!® Una vez absorbida, la molécula
debe transformarse a su metabolito activo a través de dos pasos;
en el primero de ellos se produce el 2-oxo-clopidogrel por medio
delas enzimas CYP 2C19, 2B6y 1A2, mientras que la produccién
del tiol activo depende de la actividad del CYP 2C19, 3A4/5,
2B6 y 2C9."7 Finalmente, este compuesto inhibe el receptor

P2Y12 de adenosin difosfato (ADP) expresado en las plaquetas,
el cual, normalmente facilita la degranulacién de las mismas
y la expresion del receptor GP IIb/Illa en su superficie.'*?
Unicamente el 15% de la prodroga es convertido al metabolito
activo y el resto es hidrolizado por esterasas.?*2¢ (Figura 1)

Se ha descrito que la respuesta al clopidogrel varfa
ampliamente entre individuos, reportdndose falta de respuesta
que va desde un 4% a un 30% posterior a 24 horas de
administrado el medicamento, dependiendo del método
utilizado para comprobar el efecto farmacoldgico.?” %

Ante la magnitud de tal variabilidad, diversos estudios
han sefialado a un grupo de pacientes que recibiendo las dosis
usuales de clopidogrel, presentan una agregacion plaquetaria
diferente a otros sujetos en las mismas condiciones clinicas;
mientras que otros autores sugieren que lo anterior conlleva a
un riesgo aumentado de eventos cardiovasculares.?*>3

No obstante, es necesario sefialar que esta variabilidad
no solo depende de determinantes genéticos, sino también de
factores como la edad, el tabaquismo, el indice de masa corporal,
comorbilidades como la diabetes mellitus, ciertas dislipidemias
y la presencia de interacciones medicamentosas.>* >°

1. Variables genéticas que modifican la respuesta
farmacolégica del clopidogrel

Los polimorfismos genéticos son variables alélicas que se
presentan en al menos un 1% de la poblacién y constituyen la
principal fuente de variedad genética entre individuos. Muchas
de estas variaciones son la consecuencia de cambios en un
solo nucledtido de la cadena codificante de ADN y se conocen
como polimorfismos de un solo nucleétido o SNP (“Single
Nucleotide Polymorphism). Las consecuencias fenotipicas de
estas modificaciones se traducen en variables funcionales de las
protefnas o enzimas codificadas por tal gen.

A continuacién se exponen las variantes genéticas
implicadas en la variabilidad clinica del clopidogrel.

a. Polimorfismos del transportador ABCB1 (MDR1)

Una vez ingerido, el clopidogrel es absorbido por las
vellosidades intestinales a través del transportador ABCB1 (ATP-
Binding Cassette subfamily B member 1), también denominado
MDR1. Aquellos sujetos que tienen una copia (genotipo C34357)
o dos (genotipo 77) del gen ABCBI, poseen una disminucién
considerable de la biodisponibilidad de esta droga.'®

Al ser analizadas las consecuencias clinicas de este
polimorfismo, se ha llegado a resultados contradictorios. Asf
por ejemplo, datos retrospectivos del estudio TRITON — TIMI
38, revelan que la frecuencia del genotipo 77 en pacientes con
infarto agudo de miocardio se relaciona con un peor prondstico
y una menor sobrevida en aquellos pacientes asignados a
recibir clopidogrel versus prasugrel;® mientras que andlisis
retrospectivos del estudio PLATO indicaron que la presencia de
alguno de los alelos sefialados no modificaba la respuesta clinica
al administrar ticagrelor o clopidogrel a pacientes con SCA.>>>®
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Figura 1. Farmacocinética del clopidogrel y polimorfismos enzimaticos que afectan su metabolismo.
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Abreviaturas: ABCB1: ATP-Binding Cassette subfamily B member 1; CES1: Carboxil-Esterasa 1; CYP: Citocromos enzimaticos P 450.

b. Polimorfismos de enzimas hepaticas:

El clopidogrel como la gran mayorfa de fdrmacos sufre
transformacion enzimdtica a través de mecanismos de oxidacion
y reduccién llevados a cabo por enzimas del sistema microsomal
hepdtico portadoras del citocromo P450. Algunas variantes de
tales enzimas han sido implicadas en la diversidad del efecto
clinico del clopidogrel como se expone a continuacion.

i.  Variantes de la CYP 2C19

En la transformacién del clopidogrel hacia su metabolito
activo, la enzima CYP2C19 cumple un papel preponderante,
dado que varios polimorfismos asociados a tal gen, generan una
gran variabilidad del efecto farmacoldgico de tal droga.?> >4 °
Esta enzima es responsable de aproximadamente un 45% del
primer paso del metabolismo del clopidogrel (en la formacién
del 2-oxo-clopidogrel) y alrededor de un 20% del paso final en
la generacién del metabolito activo.!”

Alrededor de 30 variaciones alélicas han sido reportadas
para este gen.®® La variante CYP2C19*1 codifica para la enzima
normal. Las variantes CYP2C19*2y CYP2C19*3 codifican para
proteinas defectuosas. La frecuencia de la variante CYP2C19*2
se estima en cercana al 50% de la poblacién asidtica, un 19% en
hispanos, 34% en afroamericanos y 25% en caucdsicos.’! %2 Se
ha descrito que los portadores de dos alelos defectuosos del CYP
2C19*2 (homocigotos) tienen una reduccién en la actividad

plaquetaria mds pronunciada que aquellos sujetos con solo una
pérdida del alelo funcionante (heterocigotos).?

Las implicaciones clinicas de este polimorfismo son
nuevamente contradictorias. Asi por ejemplo, el andlisis
genético post — hoc del estudio CURE® y datos prospectivos
del estudio PLATO, sefialaron que el efecto del clopidogrel
es independiente del genotipo CYP2CI9. De forma
contradictoria un andlisis post-hoc del estudio TRITON-
TIMI 38 sefial6 un aumento del riesgo de muerte de causa
cardiovascular, eventos cerebrovasculares o infarto de
miocardio en portadores versus no portadores de tal genotipo
(hazard ratio = 1.53 IC,,, 1.07 — 2.19).%°

Dos metaandlisis demostraron un aumento del riesgo
de trombosis de la endoprétesis coronaria en pacientes
sometidos a una ICP portadores de al menos un polimorfismo
disfuncional de la enzima CYP2C19 en comparacién con no
portadores (hazard ratio= 2.67; IC, 1.69-4.22; P<.0001)%
asf como un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares
en pacientes con el genotipo CYP2C19*2.% Un reciente
metaandlisis por otra parte, reporta que no hay una influencia
consistente y sustancial de los polimorfirmos de este gen y la
eficacia clinica del clopidogrel.®

Diferentes metodologfas pueden explicar en parte tal
divergencia de resultados; asi pues, aquellos estudios que
sefialan un aumento de eventos clinicos toman en cuenta
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pacientes de alto riesgo cardiovascular que ameritan una ICP
de rescate, lo cual sugiere que el efecto del genotipo sobre
la respuesta clinica varfa dependiendo de otros factores de
riesgo.’® 7 A pesar de lo anterior, estudios gendémicos recientes
reportan que la presencia del polimorfismo CYP2C19 solo
explica el 12% de la diferente agregabilidad plaquetaria entre
sujetos de una poblacién homogénea.>*

il. Otras variantes enzimaticas de la familia CYP 450

Tal como se sefala en la figura 1, otras enzimas asociadas
al CYP450 participan en el metabolismo del clopidogrel. Se
ha reportado una menor agregacién plaquetaria en sujetos
portadores del alelo CYP2B6 defectuoso, con consecuencias
clinicas no bien establecidas. Por otra parte, variaciones en
el alelo CYP3A5 no estuvieron asociadas con un aumento de
eventos clinicos en un reciente estudio.?” De igual forma, la
presencia de polimorfismos en el alelo CYP2C17 (que codifica
por una protefna con mayor actividad enzimética) no se tradujo
en consecuencias clinicas en dicho estudio.?

c. Polimorfismos en receptores plaquetarios

A la fecha, Unicamente un estudio ha revelado efectos
clinicos neutros en pacientes con polimorfismos del receptor
P2Y12. Similarmente, dicho estudio no encontré relacién
alguna entre el riesgo de muerte de cualquier causa, eventos
cerebrovasculares no fatales o infarto agudo de miocardio
y la presencia de polimorfismos en el gen que codifica por la
integrina beta ITGB3 que media la agregacién plaquetaria a
través del fibrindgeno soluble.*®

2. Alternativas al clopidogrel

Diferentes estrategias se han promovido con el fin de
disminuir la variabilidad en la agregacién plaquetaria de los
pacientes que reciben clopidogrel y evitar posibles consecuencias
clinicas. Asf por ejemplo, varios estudios clinicos han estudiado
el efecto de una dosis de carga y/o de mantenimiento mayor
a la usual, en pacientes con una respuesta subdptima al
clopidogrel ya documentada o no. Sin embargo, a la fecha, no
existen estudios clinicos que exploren este aumento de dosis
tomando como base unicamente la presencia de un genotipo
especifico. Si bien es cierto que una dosis de carga de 600 mgy
una dosis de mantenimiento de 150 mg diarios producen una
disminucién de la agregacién plaquetaria mayor que las dosis
usuales,’® 74 Jos beneficios clfnicos netos de esta posologfa son
poco concluyentes.” 76

Otra alternativa explorada consiste en agregar una tercera
droga junto a la aspirina y al clopidogrel, y de esta manera
reducir la actividad plaquetaria residual en ciertos pacientes. De
esta forma, se ha utilizado el cilostazol en pacientes sometidos
a ICP con resultados nuevamente contradictorios.”””® Similares
hallazgos poco concluyentes se han obtenido cuando se afiaden
dcidos grasos omega-3, o inhibidores de la glicoprotefna IIb/
[Ila.7o8

Finalmente, nuevos antiplaquetarios como prasugrel
y ticagrelor han demostrado ser alternativas eficaces para

reducir la actividad plaquetaria a mayor grado,®® y con
menor variabilidad que el clopidogrel. El prasugrel ha
demostrado tener una respuesta clinica consistente en
diferentes poblaciones de pacientes, tanto en cardidpatas
crénicos como en el contexto de un SCA.82 8 Ademds, datos
del estudio TRITON-TIMI 38,% mostraron en un grupo de
pacientes candidatos a ICP después de un SCA, una reduccién
de eventos isquémicos (incluida la trombosis del stent) en
el grupo asignado a prasugrel en comparacién con quienes
recibieron clopidogrel, a pesar de un aumento de la tasa de
sangrados (de ah{ su contraindicacién en pacientes con un
evento cerebrovascular isquémico). El ticagrelor (atin no
aprobado por la FDA) mostré por su parte una reduccién
significativa del evento primario compuesto de muertes de
causas cardiovasculares, eventos cerebrovasculares e infarto
de miocardio no fatal en comparacién con clopidogrel sin un
aumento de la tasa de sangrados.®’

3. Conclusiones actuales

En la actualidad, gracias a los avances de la
farmacogendmica, es posible detectar factores que explican la
variabilidad de la respuesta farmacolégica entre individuos. “El
ejemplo del clopidogrel” nos permite corroborar la diversidad
de modificaciones genéticas que podrfan incidir en una mayor
frecuencia de eventos clinicos.

A 1la fecha no existe suficiente evidencia que recomiende
la implementacién masiva de estudios genotipicos para
modificar la respuesta clinica de un paciente que amerite el
uso de clopidogrel. Sin embargo, tal relacién tampoco puede
descartarse, y nos encontramos a la espera de publicacién de
nuevos estudios. Por tal razén, la Asociacién Americana del
Corazén recomienda continuar apegado a las normas clinicas
actuales y utilizar el “juicio clinico” para solicitar un eventual
estudio genético que modifique la terapéutica empleada. Mds
atn, se dispone de ciertas estrategias farmacoldgicas como
alternativas viables para los pacientes en los cuales se sospeche
una falla terapéutica al clopidogrel. Finalmente, es necesario
recalcar que el componente genético es solo uno de los
multiples factores que modifican la respuesta farmacoldgica a
esta droga, y que la prevencién de eventos cardiovasculares
en pacientes que reciban antiplaquetarios, debe basarse en la
evaluacion global de los factores de riesgo, mds que en un unico
estudio genético.
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