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En este trabajo la Dra. Maria Perez de la
Secciéon de Medicina Gendmica pertene-
ciente al Laboratorio de Analisis Clinicos
Génesis-Manlab nos explica la importancia
de la Farmacogénetica en el uso de los
antiagregantes plaquetarios. Esta disciplina
que estudia el efecto de la variabilidad
genética de un individuo en respuesta a un
determinado farmaco permite conocer el
perfil genético de una persona al momento
de administrarle una droga determinada,
identificando las caracteristicas metabd-
licas de los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar toxicidad, refractariedad o
resistencia a los tratamientos con drogas
convencionales y posibilitando mejorar
sensiblemente el diagndstico, la prevencion
y el tratamiento contra una determinada
enfermedad, maximizando no sélo sus
efectos terapéuticos sino también
disminuyendo el dafio a los tejidos o células
sanas.
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Introduccién

La farmacogenética es la disciplina
que permite identificar las bases genéticas
de las diferencias interindividuales en la
respuesta a drogas. La farmacogenética
estudia la manera en que el perfil genético
de un individuo afecta la respuesta a una
determinada droga. Las distintas variantes
genéticas pueden afectar tanto la
farmacodinamia como la farmacocinética
deladrogaen cuestién.

El mecanismo de respuesta a drogas
se lo define como poligénico y multi-
factorial, es decir es la sumatoria de una
gran cantidad de factores no solo genéticos
que afectan en distinto grado la absorcion,
metabolismo, transporte y eliminacién de la
misma, asi como también a los blancos de
accion deladroga.

Con la tecnologia actualmente
disponible es posible conocer las
caracteristicas metabdlicas de los pacientes
y de esta manera se identifican distintos
fenotipos que se los clasifica como
metabolizadores lentos, regulares, rapidos
y ultrarrapidos.

La identificacion del genotipo y su
correspondiente fenotipo en los pacientes
podria identificar pacientes con un mayor
riesgo de desarrollar toxicidad a
tratamientos con drogas convencionales,
predecir refractariedad o resistencia al
tratamiento.

Son numerosas las drogas que la
FDA (siglas del inglés Food and Drug
Administration) recomienda identificar las
caracteristicas metabdlicas de los pacientes

=
0

MANLAB"

Diagnéstico Bioquimico

que estan genéticamente determinadas
antes de administrarlas. Son ejemplos
conocidos la identificacion de variantes
genéticas en los genes CYP2C9 y VCORK-1
cuando se administran anticoagulantes
orales, la identificaciéon de variantes
genéticas en el gen CYP2D6 cuando se
administra tamoxifeno, la identificacion de
variantes genéticas en el gen CYP2C19
cuando se administran anti-agregantes
plaquetarios como el clopidogrel.

Antiagregantes plaquetarios

Los antiagregantes plaquetarios
son un grupo de farmacos cuyo principal
efecto es inhibir la capacidad de agregacion
de las plaguetas, mecanismo fisiologico
normal de las mismas para la formacion del
tapdén hemostatico. Estos se utilizan como
un recurso terapéutico de naturaleza
antitrombética en las enfermedades
vasculares arteriales tales como:

- Trastornos cardiacos (infarto agudo de
miocardio, angor estable/inestable, by pass
aorto-coronario).

- Trastornos cerebrovasculares.

- Trastornos vasculares periféricos de origen
arterial.

La adhesion plaquetaria, la acti-
vaciony laagregacion son el primer paso del
proceso hemostatico que se desencadena
como reaccion al daifo endotelial de la
pared vascular. En este proceso, las
plaquetas se agregan para formar el tapdn
hemostatico primario.

El endotelio dafiado libera factor de
von Willebrand sintetizado por las células
endoteliales sobre el cual se adhieren las
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plaquetas. Las plaquetas se activan también
por agonistas solubles, como el
adenosindifosfato (ADP), la trombina y el
tromboxano A2. La activacion de las
plaquetas produce su desgranulacidn
liberando ADP y serotonina, entre otros
productos; simultdneamente, se producen
cambios en la conformaciéon de la
glucoproteina lib/llla (GP Ilb/Illa), que es el
receptor plaquetario del fibrindgeno.
Finalmente, el fibrindgeno se une a las
plaguetasy da estabilidad al coagulo.

Debido a la estrecha interaccidn
que existe entre la agregacion plaquetaria y
el mecanismo de coagulacion, en el trata-
miento se utilizan farmacos asociados que
bloquean ambos procesos.
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Bloque en diferentes
Anticoagulantes mp» puntos de la cascada de
la coagulacion plasmatica

Antagonizar diferentes

Antiagregantes =)
receptores celulares

Dentro de los antiagregantes pla-
quetarios mas usados estan:

- Inhibidores de ciclooxigenasa plaquetaria:
AAS (aspirina)

- Antagonistas del receptor de Fibrinogeno
IIb/1lla: Abciximab, Eptifibatida, Tirofiban

- Antagonistas del receptor de ADP: Ticlo-
pidina, Clopidogrel

- Inhibidores de fosfodiesterasas: Dipiri-
damol

Clopidogrel:

El clopidogrel es un antiagregante
plaquetario de estructura tienopiridinica.
Se trata del (S)-a-(2-clorofenil)-6,7-
dihidrotieno[3,2-c] piridino-5 (4H) acido
acético metil éster. Este es administrado
como profdrmaco. Como monoterapia o
combinado con aspirina ha sido aceptado
como droga de primera linea en el
tratamiento y la prevencién de eventos
aterosclerdticos como infarto de miocardio,
trombosis y muerte vascular. La actividad
antiagregante plaquetaria se debe a un
metabolito activo de corta duracién
producido por la activacién hepatica del
citocromo P450. La mayoria de la droga se
degrada en metabolitos inactivos (85%). El
15% restante del fdrmaco es metabolizado
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por los citocromos P450 3A4,3A5y 2C19 en
su forma activa. (Figura 1) Esta bioac-
tivacion de la prodroga se lleva a cabo a
diferente velocidad de acuerdo a las
caracteristicas genéticas de cada individuo.
Los citocromos involucrados presentan
polimorfismos que afectan esta conversion
y por lo tanto el efecto activo a nivel
plaquetario.

S

Figura 1: Esquema descriptivo del meta-
bolismo y mecanismo de accion del
clopidrogrel. (Freedman JE and lafrati HF, et.
al.,2010).
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Estd descripta una variabilidad
interindividual en la respuesta a esta droga.
Hay evidencias que describen que Ila
respuesta a esta droga esta afectada por:
variables que afectan la farmacocinética y
farmacodinamia de esta droga. Los genes
que regulan mecanismos tales como la
absorcién intestinal y la activacion
metabdlica en el higado estan afectados por
polimorfismos genéticos. La absorcidn del
mismo es modulada por ABCB1 cuando
entra al organismo, la biotransformacién
como se expresd previamente estd a cargo
de los citocromos P450 3A4, 3A5y 2C19 vy el
blanco de accién de esta droga es P2RY12 y
ITGB3.

Numerosos estudios han descripto
como responsable de la baja respuesta a la
droga a las variantes descriptas en el
CYP2C19.

De acuerdo a la literatura, el 25%
de los pacientes tratados con dosis standard
de clopidogrel responden muy pobre-
mente, de este modo se incrementa el
riesgo de eventos isquémicos recurrentes.
Dentro de las razones se describen:

- Bajadosis
-Interaccién con otras dorgas

- Polimorfismos genéticos

Dentro de los polimorfismos del

gen CYP2C19 los mas estudiados y con
variaciones en su actividad son los
descriptosenlatablal.

.

Tablal. Diferentes genotipos del gen
CYP2C19.

Variante  Efectodel SNP

CYP2C19

2% Pérdida de la funcién enzimatica

3* Pérdida de lafuncidn enzimatica

4% Pérdida de lafuncién enzimatica

5% Pérdida de lafuncidn enzimatica

6* Pérdida de lafuncién enzimatica

7* Pérdida de lafuncién enzimatica

8* Pérdida de lafuncidn enzimatica

9* Disminucién de lafuncion
enzimatica

10* Disminucién de lafuncion
enzimatica

17* Incrementada actividad
enzimatica

Los pacientes con caracteristicas
metabdlicas lentas o pobres para trans-
formar esta droga podrian tener riesgo de
ser resistentes al antiagregante. Se sabe que
las variaciones genéticas descriptas en el
gen CYP450 2C19 afectan considerable-
mente la respuesta a clopidogrel y puede
alterarlosresultados clinicos esperados.

Hay numerosos estudios clinicos
que demuestran que un gran porcentaje de
pacientes tienen infartos recurrentes por
inactividad de la droga administrada.

En el estudio de Simon T, et. al.,
2009 se demostré que las variantes
genéticas *2, *3, *4, *5 en CYP2C19 que
causan la pérdida de funcién fueron
asociadas con un aumento del riesgo de
muerte, infarto de miocardio o stroke.

En otro estudio publicado por Collet
JP, et. al.,, 2009 se comprueba que la
presencia de la variante CYP2C19*2 estd
asociado con una respuesta disminuida a
clopidogrel en pacientes con enfermedad
cardiovascular y ademas este alelo se lo
asocio a un significativo aumento en la tasa
derecurrencia de eventos cardiovasculares.

Otro de los factores que afectan la
accion de esta droga son los inhibidores de
la bomba de protones (PPIs siglas del inglés
Proton Pump Inhibitors) como el
omeprazol. La mayoria de los PPls inhiben



la actividad del citocromo CYP 2C19 por lo
tanto podria alterar la efectividad del
antiagregante clopidogrel. La combinacién
de ambas drogas disminuye el efecto del
antiagregante plaquetario y por lo tanto
incrementa el riesgo de un evento
cardiovascular recurrente. Segun datos de
FDA 2009 el riesgo de re-infarto de los
individuos a los que se les administra la
combinacién de drogas es un 27% mayor
que la poblacién que recibe el
antiagregante sinel PPI.

Los estudios que nos permiten
evaluar la respuesta a un antiagregante
plaquetario son:

- Métodos que miden agregacion pla-
quetaria.

- Estudios de farmacocinética.

- Estudios genéticos.

Dentro de estos estudios los Unicos
que se pueden realizar antes de suministrar
la droga son los estudios genéticos, los
cuales nos permiten conocer a priori las
caracteristicas metabdlicas del paciente
que va a recibir el farmaco.

FDA en una emergencia, re-
etiqueto Clopidogrel advirtiendo que la
informacion genética podria ayudar a
identificar a los pacientes que mejor
respuesta tendrdn y de esa manera brinda
informacion que le ayuda al médico en la
prescripciéon. Un test genético para
genotipar el CYP2C19 brinda herramientas
al médico para identificar el grupo de
pacientes quienes pueden ser resistentes al
clopidogrel. Esto  permite administrar
mayores dosis de la droga o usar una droga
alternativa.

En la actualidad estos estudios
genéticos estan disponibles en nuestro
medio en diferentes formatos: real time
PCR o microarrays por lo tanto el uso
racional de los mismos permitirian
disminuir el nUmero de eventos recurrentes
y posibles desenlaces fatales en los
pacientes que reciben este tipo de droga.
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Enfermedad Celiaca

Identificaciéon de individuos
susceptibles de enfermedad celiaca

- PCR HLA DQ2 - DQS8 Screening
- PCR HLA DQ2 - DQ8 Typing:

HLA- DQA1*0201, DQA1*03, DQA1*05, DQE1*02, DQBT*0301/0!

DQB1°0302, DRB1*03, DRB1*04, DRB1°07, DRB1*11, DRB1*12. Molecular Diagnostic Essentials
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