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Editorial

Valor de la determinacion del genotipo de CYP2C19 *2 y *17 en la practica clinica.

Prometedor, aunque todavia no esta listo

Value of CYP2C19 *2 and *17 Genotyping in Clinical Practice. Promising but Not Ready Yet
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Numerosos estudios han puesto de manifiesto el efecto
preventivo del tratamiento antiagregante plaquetario doble,
mediante el empleo de acido acetilsalicilico y clopidogrel, para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes que han
sufrido un sindrome coronario agudo (SCA) y en los sometidos a
intervencion coronaria percutanea (ICP). Por consiguiente, todas
las guias clinicas han incorporado el uso del tratamiento anti-
agregante plaquetario doble para los pacientes con SCA o ICP:
clopidogrel durante 1 afio y acido acetilsalicilico de por vida.

El clopidogrel es un profarmaco que requiere varios pasos de
biotransformacion mediante las enzimas hepaticas del citocromo
(CYP) P450 antes de adquirir su accién antiagregante plaquetaria’.
Tras los pasos de activacion, el clopidogrel bloquea de forma
irreversible el receptor de adenosina difosfato P2Y;,, que es un
mediador clave en la activacion plaquetaria. Sin embargo, a pesar
del éxito del clopidogrel, que lo ha convertido en el segundo
farmaco mas prescrito en el mundo, hay un nimero considerable
de pacientes que continian sufriendo eventos aterotromboticos
tras los SCA, con o sin ICP. La trombosis del stent es una
complicacion especialmente temida, que se asocia a una morta-
lidad sustancial (del 15 al 45% de los casos).

VARIABILIDAD DE LA RESPUESTA AL CLOPIDOGREL

Hay gran variabilidad interindividual en la respuesta de los
pacientes al clopidogrel cuando se analiza la funcién plaquetariaZ.
A los 30 dias del inicio del tratamiento antiagregante plaquetario,
un subgrupo de alrededor de un 20% de los pacientes mostré un
efecto inhibidor plaquetario pequefio o incluso nulo; en este
subgrupo hubo un aumento del riesgo de eventos aterotrombo-
ticos®. La observacién de que los pacientes con alta reactividad
plaquetaria (ARP) a pesar de los antiagregantes plaquetarios tienen
mayor riesgo de eventos recurrentes ha sido corroborada
en muchos estudios posteriores y actualmente hay consenso
respecto a los puntos de corte para identificar a esos pacientes con
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cuatro pruebas de funcién plaquetaria (agregometria de transmi-
sion oOptica, grado de fosforilacion de fosfoproteina estimulada
por vasodilatadores, test de P2Y;, VerifyNow y el analizador
Multiplate )3,

PRUEBAS GENETICAS

Los mecanismos que conducen a la gran variabilidad interindi-
vidual en el efecto antiagregante plaquetario del clopidogrel no se
conocen por completo, pero se han realizado avances en
determinar las bases de la variabilidad. Como ya se ha mencionado,
el clopidogrel debe ser convertido al metabolito activo por la
accion de multiples enzimas hepaticas del citocromo P450, como
CYP2C19, 3A4/5, 1A2, 2B6 y 2C9'. La evidencia actual apunta al
CYP2C19 como la enzima mas importante involucrada en estos
pasos de bioactivacion. Los polimorfismos de nucledtido Ginico del
gen CYP2C19, con pérdida parcial o total de la funcion, estan
relacionados con diferencias en la exposicion de los pacientes al
metabolito activo de clopidogrel®. Concretamente, el polimorfismo
génico *2 (el mas frecuente) esta relacionado con una disminucion
de la funcién enzimatica y una reduccién de la efectividad del
clopidogrel, al igual que ocurre con el polimorfismo génico
*3, menos frecuente. En un estudio® realizado en individuos sanos
tratados con una dosis de carga de clopidogrel, la concentracién
maximay el area bajo la curva del metabolito activo fueron un 40y
un 46% inferiores, respectivamente, en los portadores de
CYP2C19*2. El alelo de pérdida de funcién no es un fenémeno
infrecuente, puesto que aproximadamente de uno a dos tercios de
la poblacion caucasica y asiatica, respectivamente, son portadores
de al menos un alelo de pérdida de funcion.

En marzo de 2010, la Food and Drug Administration estadou-
nidense introdujo la siguiente advertencia en la etiqueta del
clopidogrel: «Existen pruebas para identificar el genotipo CYP2C19
de un paciente que se puede usar como ayuda para la
determinacion de las estrategias terapéuticas. Considere un
tratamiento alternativo u otras estrategias de tratamiento en los
pacientes identificados como metabolizadores lentos por
CYP2C19». Sin embargo, la American College of Cardiology Founda-
tion y la American Heart Association emitieron una alerta clinica
sobre la manera de abordar esta advertencia de la Food and Drug
Administration. Dicha alerta proporciona a los clinicos una guia
matizada sobre como abordar esta advertencia de la etiqueta
del clopidogrel y se muestra reticente ante la determinacion
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sistematica del genotipo como ayuda para el juicio clinico’,
principalmente porque el tratamiento antiagregante plaquetario
guiado por el genotipo no se ha estudiado en un test clinico
aleatorizado a gran escala.

TRASCENDENCIA CLINICA

La cuestion importante es determinar la relevancia de los
polimorfismos genéticos del CYP2C19 para la practica clinica
diaria. Un metaandlisis de la asociacién entre los alelos de
pérdida de funcion del CYP2C19 y los eventos cardiovasculares
adversos mayores (major adverse cardiovascular events [MACE]) en
pacientes tratados con clopidogrel y, predominantemente, con ICP
(nueve estudios, con un total de 9.685 pacientes) puso de
manifiesto que los pacientes portadores de 1 o 2 alelos de pérdida
de funcion, principalmente el polimorfismo génico *2, tenian un
riesgo de MACE superior al de los no portadores, con razén
de riesgos (HR)=1,55 (p=0,01) y HR=1,76 (p = 0,002), respecti-
vamente. Por otra parte, para la trombosis del stent en los
portadores de 1 o 2 alelos de pérdida de funcion fueron HR = 2,67
(p < 0,0001) y HR = 3,97 (p = 0,01), respectivamente®,

Sin embargo, los analisis post-hoc genéticos de los test PLATO,
CURE y ACTIVE-A®1° no se incluyeron en el metaanalisis realizado
por Mega et al®. Con una poblacién en la que solamente un 64% de
los pacientes fueron tratados con ICP, el estudio PLATO s6lo mostrd
un efecto del alelo de pérdida de funcion del CYP2C19 en los MACE a
los 30 dias (HR = 1,37; p = 0,028). En los test ACTIVE-A y CURE no se
observaron correlaciones significativas.

Si los polimorfismos genéticos del CYP2C19 desempeilan
realmente un papel importante en el efecto antiagregante
plaquetario del clopidogrel, ¢ por qué no se observa este resultado
en esos test clinicos importantes? En el estudio de Tello-Montoliu
et al'!, publicado en Revista EspaNoLa DE CARDIOLOGIA, Se examind a
40 pacientes con SCA estables que recibian un doble tratamiento
antiagregante plaquetario para determinar el genotipo CYP2C19
*2 y *17 y la reactividad plaquetaria durante el tratamiento,
mediante agregometria de transmisidon Optica y pruebas de
fosfoproteina estimulada por vasodilatadores. En la agregometria
de transmisién Optica no se observaron diferencias significativas
entre los individuos con el tipo natural (wild) y los polimorficos. En
la prueba de fosfoproteina estimulada por vasodilatadores, los
pacientes portadores de *2 mostraron un aumento del indice de
reactividad plaquetaria (el 72,3 +11,9% frente al 56,1 + 18,8%;
p=0,02), y los pacientes portadores de *17 presentaron una
disminucion del indice de reactividad plaquetaria (el 51,3 +17,8%
frente al 63,8 + 18,0%; p = 0,048).

Posteriormente se obtuvieron datos de seguimiento de 6 meses
para un grupo de 426 pacientes con infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST (IAMSEST) no seleccionados, tratados
con doble antiagregacion plaquetaria. No se observd ninguna
asociacion significativa entre el estado de portador de CYP2C19y el
objetivo de valoracion combinado formado por la muerte
cardiovascular o el SCA recurrente con necesidad de hospita-
lizacion. Rivera et al concluyen que hay asociacidon entre el
genotipo CYP2C19 *2 y *17 y la reactividad plaquetaria durante
el tratamiento, pero esta asociacién no pudo observarse para el
genotipo y los eventos clinicos en este grupo de pacientes con
IAMSEST.

Tal como se menciona en el articulo publicado por Tello-
Montoliu et al'!, el grupo de pacientes estudiado parece ser crucial.
Hasta el momento, no se ha demostrado ninguna correlacién entre
los polimorfismos genéticos del CYP2C19 y los objetivos clinicos
de valoracion en pacientes de bajo riesgo. Solamente los test que
incluyen a un nimero elevado de pacientes de alto riesgo, es decir,
grupos de pacientes con IAM con elevacion del segmento ST

(IAMCEST) e ICP, muestran un aumento de la tasa de MACE en los
portadores de alelos de pérdida de funcion del CYP2C19. Asi pues, el
efecto podria no haberse apreciado en los test ACTIVE-A y CURE a
causa de la poblacién de riesgo relativamente escasa y el bajo
porcentaje de pacientes tratados con una ICP (18%). Los resultados
significativos del estudio PLATO a los 30 dias podrian deberse al
aumento del riesgo de eventos relacionados con la intervencion en
los primeros dias siguientes a una ICP.

RIESGO HEMORRAGICO

En el otro extremo del espectro antiagregante plaquetario, en el
que los polimorfismos de *2 y *3 desempefian su papel de pérdida
de funcion, los pacientes portadores de la variante génica
CYP2C19*17 presentan un aumento del metabolismo de clopido-
grel en comparacion con los no portadores. En estos pacientes el
CYP2C19*17 act@ia como alelo de ganancia de funcién, y ello podria
comportar unas tasas de eventos aterotrombéticos inferiores, pero
también un aumento del riesgo de hemorragia. En los pacientes
con IAMCEST, se observoé relacién entre el estado de portador de
*17 y la reduccion de los MACE, pero en otros subgrupos de
pacientes este efecto no esta claro todavia'2. Seran necesarios mas
estudios para establecer si la determinacion del genotipo *17 es ttil
en la practica clinica diaria.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO ALTERNATIVAS

¢Hay estrategias de tratamiento alternativas para los pacientes
con una ARP a pesar del empleo de acido acetilsalicilico
y clopidogrel? Se propuso aumentar al doble la dosis de
clopidogrel en esos pacientes, pero la dosis doble no mostrd
efecto beneficioso en la poblacion de ICP de bajo riesgo del
estudio GRAVITAS'. Una alternativa seria el empleo de un
farmaco antiagregante plaquetario mas potente, como prasugrel o
ticagrelor, que no se afectan por la genética del CYP. En la nueva
guia parael SCA, presentada en el Congreso de 2011 de la European
Society of Cardiology, se asigna de hecho una recomendaci6on I-B al
uso de ticagrelor en pacientes de riesgo moderado a alto (p. ej.,
troponina elevada)y al de prasugrel para los pacientes que no han
recibido tratamiento previo con inhibidores de P2Y;, en los que se
conoce la anatomia coronaria y se va a proceder a una ICP, a menos
que haya riesgo elevado de hemorragia con peligro para la vida u
otras contraindicaciones. El clopidogrel s6lo se recomienda para
los pacientes en los que no se puede utilizar prasugrel o
ticagrelor'®,

¢De donde procede la evidencia? En el estudio TRITON-TIMI 38,
que incluy6 a pacientes que presentaban un SCA (incluidos angina
inestable, IAMSEST e IAMCEST), todos ellos con prevision de una
ICP, el prasugrel fue mas eficaz que el clopidogrel en la prevencion
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus, con
HR = 0,81 (intervalo de confianza del 95%, 0,73-0,90). Sin embargo,
comparado con el clopidogrel, el prasugrel aumento significativa-
mente el riesgo de hemorragia mayor TIMI, no relacionada
con intervenciones de revascularizacion coronaria (HR =1,32; el
2,4 frente al 1,8%), asi como las hemorragias con peligro para la
vida (HR=1,52; el 1,4 frente al 0,9%) y las hemorragias mortales
(HR=4,19; el 0,4 frente al 0,1%). Sin embargo, en un analisis
post-hoc de los pacientes con IAMCEST, las complicaciones
hemorragicas no fueron mas frecuentes en los pacientes tratados
con prasugrel’>.

El ticagrelor forma parte de una nueva clase bioquimica, las
ciclopentiltriazolopirimidinas. Este nuevo farmaco es un inhibidor
reversible de P2Y;,, con una semivida en plasma de aproximada-
mente 12 h. El firmaco actia de forma mas rapida y tiene un efecto
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antiagregante plaquetario mas potente que el del clopidogrel; en el
test PLATO redujo del 11,7 al 9,8% el objetivo de valoracion
combinado formado por muerte cardiovascular, infarto de
miocardio o ictus. La mortalidad total se redujo también
significativamente (el 5,9 frente al 4,5%). Las incidencias de
hemorragias menores y de hemorragias mayores no relacionadas
con bypass coronario aumentaron, y se observé mayor frecuencia
de hemorragias intracraneales mortales en el grupo de ticagrelor.
Otro inconveniente fue la aparicion de disnea en hasta un 15% de
los pacientes con el empleo de ticagrelor!®.

MEDICINA ANTIAGREGANTE PLAQUETARIA INDIVIDUALIZADA

Sabiendo que la respuesta antiagregante plaquetaria al
prasugrel y al ticagrelor no se ve influida por los polimorfismos
del gen CYP2C19y que estos farmacos han sido mas eficaces que el
clopidogrel en comparaciones directas, {por qué no prescribir uno
de estos nuevos medicamentos a todos los pacientes para los que es
necesario un doble tratamiento antiagregante plaquetario? Se ha
demostrado que las pruebas de la funcion plaquetaria tienen un
valor predictivo negativo muy elevado (> 93%), que hace que los
pacientes con reactividad plaquetaria normal durante el trata-
miento con clopidogrel tengan un riesgo muy bajo de episodios
aterotrombéticos recurrentes>. La administraciéon de antiagregan-
tes plaquetarios mas potentes a esos pacientes de bajo riesgo no
reduciria probablemente el riesgo tromboético, pero elevaria el
riesgo de hemorragias. Ademas, con la disponibilidad de clopido-
grel genérico, el uso general de prasugrel o ticagrelor implicaria un
enorme aumento de los costes de medicacion.

El antiguo régimen de la «talla Gnica para todos» parece haber
llegado a su fin y esta siendo reemplazado por el tratamiento
antiagregante plaquetario individualizado, basado en los factores
de riesgo especificos de cada paciente para los eventos atero-
tromboticos, como ARP, diabetes mellitus, SCA y estado de
portador de CYP2C19. La prescripcion de prasugrel o ticagrelor
Gnicamente a los pacientes de alto riesgo podria conducir a una
nueva era de medicina personalizada. Sin embargo, hasta el
momento no se han publicado estudios para verificar esta hipotesis
en test clinicos aleatorizados de potencia estadistica suficiente.
En la actualidad se ha completado ya un test realizado para
evaluar esta estrategia (RAPID GENE Study, NCT01184300, en
pacientes con angina estable o IAMSEST) y se esta reclutando a los
pacientes para un test (test GIANT, NCT01134380, en pacientes
con IAMCEST). En los Paises Bajos, se ha iniciado un test
multicéntrico (POPular Genetics) en el que se asignara aleatoria-
mente a 2.500 pacientes con IAMCEST a la determinacion del
genotipo o a tratamiento habitual. En el grupo de determinacion
del genotipo, se prescribira prasugrel o ticagrelor a los pacientes que
sean portadores de un alelo de pérdida de funcion; a los pacientes sin
alelo de pérdida de funcion se les prescribira clopidogrel.

CONCLUSIONES

Ser portador de un alelo de pérdida de funcién del CYP2C19
cuando se usa clopidogrel da lugar a reducciéon del efecto
antiagregante plaquetario y mayor riesgo de episodios atero-
trombdticos en comparacion con los pacientes que no lo son.

En nuestra opinidn, la individualizacion del tratamiento anti-
agregante plaquetario parece una estrategia prometedora para los
pacientes de alto riesgo tras un IAMCEST o una ICP, basandose en
factores como el estado de portador de CYP2C19, el uso de

clopidogrel en pacientes de bajo riesgo y el empleo de prasugrel o
ticagrelor en los pacientes de alto riesgo. La prescripcion de
prasugrel o ticagrelor a pacientes de alto riesgo podria reducir sus
tasas de eventos sin situar a los pacientes de bajo riesgo en una
situacion de mayor probabilidad de hemorragias. Sin embargo, hay
urgente necesidad de test clinicos aleatorizados y amplios en los
que se evalde el tratamiento antiagregante plaquetario individua-
lizado para confirmar esta hipotesis.
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