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1. Introduccion

El clopidogrel es un profdrmaco oral de un inhibidor plaquetario, concretamente antagonista
irreversible del receptor de la adenosina difosfato P2Y12, mediador clave en la activacion plaquetaria. Se utiliza
en adultos para la prevencién de acontecimientos aterotrombéticos, principalmente reduccidn del riesgo de
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular y prevencidn de la trombosis del stent.? Estd indicado en
pacientes que han sufrido recientemente un infarto agudo de miocardio, un infarto cerebral, o que padecen
enfermedad arterial periférica establecida, asi como, en pacientes que presentan un sindrome coronario
agudo sin elevacidn del segmento ST o pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacidn del segmento
ST. Todos ellos candidatos a terapia trombolitica, en combinacién con acido acetil salicilico.

El principal responsable de su metabolizacién es el CYP2C19, un enzima hepatico. El metabolito activo
de clopidogrel inhibe selectivamente la unién del adenosindifosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y12 y
la activacidn posterior del complejo GPllb-llla mediada por ADP, inhibiendo de esta forma la agregacion
plaquetaria. Debido a esta unién irreversible, las plaquetas expuestas se ven afectadas durante el resto de su
vida (aproximadamente 7- 10 dias) y la recuperacion de la funcién plaquetaria normal se produce a una
velocidad que depende del grado de renovacion de las plaquetas. La agregacidn plaquetaria inducida por otros
agonistas diferentes del ADP se inhibe también mediante el bloqueo de la amplificacion de la activacion
plaquetaria por el ADP liberado. El CYP2C19 presenta variantes genéticas que alteran su actividad enzimatica,
tanto alelos asociados a una pérdida de funcion (por ej. CYP2C19*2 o CYP2C19*3) como a un aumento de
funcién (por ej. CYP2C19*17) y que contribuyen a que exista en la poblacion una variabilidad en la
metabolizacidn del clopidogrel.?

Por ello se recomienda realizar pruebas de genotipificado rutinario en pacientes candidatos a recibir
tratamientos con clopidogrel® para guiar el tratamiento evitando asi el fracaso terapéutico en pacientes con
fenotipos metabolizadores intermedios y lentos, donde es aconsejable considerar una terapia antiplaquetaria
alternativa por una mala respuesta a clopidogrel y evitar asi el riesgo de acontecimientos adversos
cardiovasculares y cerebrovasculares graves.

2. Marco regulatorio

El Grupo de Trabajo de Regulacion de la SEFF, tras evaluar la evidencia que relaciona genes y
medicamentos, establece que clopidogrel es un fdrmaco prioritario para realizar analisis farmacogenéticos. A
nivel internacional clopidogrel aparece asociado al gen CYP2C19 con un nivel de evidencia 1A por PharmGKB
(en inglés, The Pharmacogenomics Knowledge Base) y nivel A por CPIC (del inglés, Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium), presentando anotaciones o recomendaciones clinicas respaldadas por
publicaciones cientificas.

Las recomendaciones farmacogenéticas para clopidogrel han sido recogidas por diversas agencias y
entidades de regulacidon. La agencias reguladoras internacionales FDA (del inglés, US Food and Drug
Administration)*, EMA (del inglés, European Medicines Agency)®, HCSC (del inglés, Health Canada - Santé
Canada)®, PMDA (del inglés, Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, Japan)’ y Swissmedic®, establecen
una recomendacion clopidogrel-CYP2C19 con un nivel Accionable, en las que se indican variantes genéticas del
CYP2C19 que implican cambios en la metabolizacion del clopidogrel.
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Por otra parte, la Agencia Espafola del Medicamento (AEMPS) incluye en la ficha técnica informacion
sobre la metabolizacién del farmaco a través de CYP2C19, pero no comenta la implicaciéon de variaciones
genéticas en la metabolizacién de clopidogrel.®

Las guias de implementacion clinica CPIC (del inglés, Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium),’® DPWG (del inglés, Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy-
Pharmacogenetics Working Group),** RNPGx (del inglés, French National Network of Pharmacogenetics)*?
recogen a su vez la recomendacion de farmaco alternativo en pacientes metabolizadores lentos del CYP2C19
y/o cambio de dosificacion.

Por ultimo, existen ensayos clinicos robustos que demuestran la relacion entre variantes genéticas del
CYP2C19 que implican variaciones en la metabolizacion de clopidogrel y por tanto implican toxicidad e
ineficacia del tratamiento.

3. Farmaco incluido en la guia
o Clopidogrel

4. Genes implicados

CYP2C19: Citocromo P450 familia 2 subfamilia C miembro 19
e HGNC: 2621.

NCBI Entrez Gene: 1557.

Ensembl: ENSGO0000165841.

OMIM®: 124020.

UniProtKB/Swiss-Prot: P33261.

La proteina CYP2C19 estd compuesta por 490 aminoacidos. Se expresa principalmente en el higado, pero
también puede encontrarse, en menores niveles, en el intestino delgado.’® La expresion constitutiva de
CYP2C19 esta mediada en gran medida por factores nucleares hepaticos 4 alfa (HNF4alpha, HNF4A) y 3 gamma
(HNF3gamma, FOXA3).1*® La activacién transcripcional estd mediada por los receptores nucleares sensibles a
farmacos CAR (NR1/3), PXR (NR1I2) y GRalfa (NR3C1),*”*8 sugiriendo regulacién por hormonas enddgenas. Los
estudios de expresion in vitro han demostrado recientemente que el factor de transcripcion GATA-4 también
regula al alza la actividad transcripcional de CYP2C19 al unirse a dos elementos promotores especificos de
GATA.”® También se ha podido constatar una actividad reducida de CYP2C19 entre las mujeres que usan
anticonceptivos orales esteroideos, a través de la unidn del receptor alfa de estrégeno activado por ligando a
un sitio especifico en el promotor de CYP2C19.%°

La enzima CYP2C19 puede ser inducida por farmacos como rifampicina, ritonavir, nelfinavir, hiperforina,
hierba de San Juan, carbamacepina, fenitoina, fenobarbital, dexametasona y artemisinina.?’ Ciertos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (por ej. fluoxetina, fluvoxamina)?*? e inhibidores de la
bomba de protones (por ej. omeprazol y lansoprazol)** % tienen un efecto inhibidor sobre CYP2C19, lo que
puede causar interacciones farmacoldgicas con farmacos metabolizados por CYP2C19 coadministrados.?”?
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5. Genotipificado de CYP2C19

El gen CYP2C19 es polimérfico,b con mds de 49 variantes alélicas descritas
(https://www.pharmvar.org/gene/CYP2C19). La presencia de diferentes variantes alélicas en CYP2C19 puede
dar lugar a una actividad metabdlica inferior a la normal que puede llegar a ser nula, pero también a una
actividad metabdlica superior. CYP2C19*2 y CYP2C19*3 son los alelos mas comunes asociados a un
metabolismo lento de los farmacos. Por el contrario, CYP2C19*17 provoca un aumento de la expresion génica,
una actividad enzimatica superior y metabolismo rapido de los farmacos.

Las Tablas Suplementarias 1 y 2 muestran los alelos y variantes del gen CYP2C19 que el Grupo de
Trabajo de Metodologia e Interpretacion Analitica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda genotipificar para
determinar de forma correcta el fenotipo metabdlico de CYP2C19. Ademads, estas tablas también incluyen su
efecto en la actividad enzimatica de la proteina, posicion en el genoma, las alteraciones asociadas en cDNA y
proteina, asi como las frecuencias alélicas en distintas poblaciones, incluida la espaiola.

Es importante resaltar que la ausencia de estas variantes no garantiza una actividad enzimatica normal
de CYP2C19. Aunque las variantes descritas en este documento son hasta la fecha las mas relevantes para
explicar la actividad de estas enzimas en la poblacién, también podria haber otras variantes de muy baja
frecuencia asociadas a una actividad alterada.

5.1 Definicion de alelos y variantes a testar en el gen CYP2C19

El criterio empleado para determinar qué alelos de CYP2C19 se recomienda genotipificar se basa en:
i) el impacto funcional de los mismos vy ii) su prevalencia en la poblacién.

Conviene resaltar que el alelo CYP2C19*38 (SNP asociado: rs3758581) se considera como alelo de
referencia ya que coincide con la secuencia de referencia de CYP2C19 en el genoma humano. La secuencia de
referencia RefSeq para CYP2C19 (LRG_584 / NG_008384.3) tiene g.80161A, mientras que otros alelos, incluido
el CYP2C19*1, tienen g.80161G. Por ello, el alelo CYP2C19*1 se define con el cambio p.I331V, mientras que el
alelo CYP2C19*38 no tienen ninglin cambio de aminoacido.

El GAT_MIA de la SEFF considera imprescindible que para la correcta estimacion de los distintos fenotipos

metabdlicos de CYP2C19 se determinen al menos los siguientes alelos del gen CYP2C19:

CYP2C19*2 - pérdida completa de funcion (SNPs asociados: rs12769205 y rs4244285)
CYP2C19#3 - pérdida completa de funcion (SNP asociado: rs4986893)

CYP2C19%4 - pérdida completa de funcion (SNP asociado: rs28399504)

CYP2C19*17 - funcidon aumentada (SNP asociado: rs12248560)

El alelo CYP2C19*4 presenta la variante ¢.1A>G (rs28399504) que altera la primera metionina de la
proteina (p.M1V)y es un alelo de baja frecuencia en poblacién caucasica (MAF 0,25%). Hay que tener en cuenta
que CYP2C19*4 también puede incluir la variante de la regidon 5’ rs12248560 y que esta variante define al alelo
CYP2C19*17 (en este caso, asociada a un aumento de funcién). Aunque hay evidencia limitada para el alelo
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CYP2C19*4, los datos existentes indicarian que el resultado final seria una pérdida completa de funcién,
independientemente de la presencia o ausencia de la variante rs12248560.

Adicionalmente, basandonos en los datos de CPIC, PharmVar y PharmGKB, el GdT MIA de la SEFF
también recomienda que, ademas de los cuatro alelos arriba mencionados, siempre que sea posible, se
determinen diversos alelos con evidencia moderada o limitada, como por ejemplo CYP2C19*5 o CYP2C19*6.
El alelo CYP2C19*5 se asocia con una evidencia moderada a una pérdida completa de funcion, pero es un alelo
muy poco frecuente en la poblacién (MAF<0,00001). Hay que tener en cuenta que el alelo CYP2C19*2 se define
por la presencia de dos variantes (rs12769205 y rs4244285, siendo este ultimo el tag SNP), mientras que el
alelo *35 se define sélo con la presencia de la variante rs12769205. Por ello hay que ser conscientes de este
evento a la hora de seleccionar las variantes para la correcta genotipificacion de los individuos. Para mas
informacidn, consultar Tablas Suplementarias 1y 2.

Para mas informacién sobre el proceso de definicidén de alelos e inferencia fenotipica, puede consultar
el Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos (Anexo I).

Se pueden emplear diversas tecnologias para detectar las variantes en CYP2C19 arriba descritas, éstas
incluyen métodos basados en genotipificado (por ejemplo, paneles o arrays de SNPs) y métodos basados en
secuenciacion (por ejemplo, Sanger o secuenciacidon masiva). Puede consultar el documento de Tecnologias
para la deteccion de variantes farmacogenéticas donde se describen distintas formas para realizar las
determinaciones genéticas (Anexo lI).

Para variantes trialélicas (por ejemplo, rs28399504; g.94762706A>T; g.94762706A>G) hay que tener
en cuenta si el tipo de ensayo utilizado para su determinacion permite identificar todos los posibles alelos (por
ejemplo, secuenciacion Sanger) o sélo dos de las alternativas de acuerdo al disefio de las sondas empleadas
(por ejemplo, ensayos de discriminacién alélica tipo sondas Tagman).

Hay que resaltar que la secuenciacion (Sanger o NGS), a diferencia de los métodos de genotipificado,
permiten el descubrimiento de variantes nuevas en el gen, algunas pudiendo ser variantes de pérdida de
funcion (por ejemplo, nonsense, mutacién sin sentido) pero también variantes de significado desconocido
(variants of unknown significance, VUS, por ejemplo, variantes que conllevan un cambio de aminoacido del
que se desconoce su efecto en la funcion de la proteina). En este ultimo caso no se puede hacer una
clasificacidn definitiva de los niveles de actividad enzimdtica actividad de un individuo.

6. Fenotipos metabdlicos inferidos a partir del genotipo de CYP2C19

En base al genotipo del CYP2C19, los individuos son categorizados en diferentes fenotipos (Tabla 1).
Se establecen cinco fenotipos metabolicos para CYP2C19: metabolizadores lentos (ML), sujetos portadores de
dos alelos de pérdida de funcién (CYP2C19 *2/*2, *2/*3 o *3/*3); metabolizadores intermedios (Ml), sujetos
portadores de un alelo de pérdida de funcién y un alelo de funcién normal, o sujetos con un alelo de pérdida
de funcién y otro alelo de ganancia de funcién (CYP2C19 *1/*2, *1/*3 o *2/*17); metabolizadores normales
(MN), sujetos con dos alelos normales, es decir, con genotipo CYP2C19 *1/*1; metabolizadores rapidos (MR),
sujetos con un alelo normal y otro de ganancia de funcion, es decir, con genotipo CYP2C19 *1/*17; y
metabolizadores ultrarrapidos (MUR), sujetos con dos alelos de ganancia de funcion, es decir, con genotipo
CYP2C19 *17/*17.
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Tabla 1. Definicion del fenotipo metabdlico inferido a partir del genotipo de CYP2C19.

zir;;té;’;s metabolicos - de Genotipo del gen CYP2C19
Metabolizador Ultrarrapido | Individuo con 2 alelos de funciéon aumentada
Metabolizador Rapido Individuo con 1 alelo de funcién aumentada y 1 alelo de funcién normal
Metabolizador Normal Individuo con 2 alelos de funcién normal
Individuo con 1 alelo de funcidon normal y 1 alelo de pérdida completa de
Metabolizador Intermedio funcién
Individuo con 1 alelo de funcidon aumentada y 1 alelo de pérdida completa
de funcién
Metabolizador Lento Individuo con 2 alelos de pérdida completa de funcién

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabdlicos inferidos de CYP2C19

La presencia de polimorfismos no funcionales de CYP2C19 se ha asociado con una hiporrespuesta a
clopidogrel, puesto que al ser éste un profarmaco y necesitar de su activacion a través de CYP2C19, con una
enzima no funcional se alcanzaran menores niveles de metabolito activo. Por tanto, estos pacientes mostrardn
una menor eficacia y mayor riesgo de eventos adversos vasculares, incluida la trombosis del stent.?*32 Por el
contrario, la presencia del alelo de funcidn incrementada (CYP2C19*17) ha demostrado una mayor inhibicién
plaquetaria y una hiperrespuesta a clopidogrel, pues una mayor formacién de metabolito activo se traduciria
en una mavyor eficacia antiplaquetaria.?*-*® Debido a esto, estos pacientes también presentan un mayor riesgo
de sangrado.”* Sin embargo, otros estudios no han identificado un efecto de este alelo.3>*

La recomendacién terapéutica basada en el genotipo de CYP2C19 para el tratamiento de sindromes
coronarios agudos con clopidogrel (Tabla 2) incluye la toma de dosis estandar de clopidogrel segun indicacion
de la ficha técnica en los pacientes MN, MR y MUR. Sin embargo, se recomienda que los pacientes Ml y ML
con sindrome coronario agudo y sometidos a intervencién coronaria percutanea reciban una terapia
antiplaquetaria alternativa, como el tratamiento con prasugrel o ticagrelor. En caso de contraindicacidén a uso
de otros antiagregantes, puede plantearse tras un balance individualizado del beneficio riesgo, el uso de dosis
dobles de clopidogrel, a ser posible determinando el nivel de agregacion plaquetaria obtenido con el
tratamiento.

En el caso de los trastornos cerebrovasculares, corregidos mediante procedimientos
neurointervencionistas, para los que el tratamiento con clopidogrel y acido acetilsalicilico también es la
primera opcidn terapéutica, la evidencia es mas escasa, aunque encaminada en la misma linea (Tabla 2). Si se
considera el uso de clopidogrel en pacientes con enfermedades neurovasculares, incluyendo el tratamiento
de accidente isquémico transitorio, la prevencidn secundaria de accidentes cerebrovasculares, o la prevencién
de eventos tromboembdlicos tras procedimientos neurointervencionistas como la colocacion de stents en la
arteria carétida o la colocacidn de stents en aneurismas intracraneales, se recomienda la dosis estandar (75
mg/dia) en los pacientes con fenotipo MN para CYP2C19. Sin embargo, la recomendacion para los pacientes
con fenotipo Ml y ML es evitar clopidogrel si es posible y administrar un agente antiplaquetario alternativo,
teniendo en cuenta que prasugrel esta contraindicado en pacientes con antecedentes de ictus o accidente
isquémico transitorio. En el caso de los pacientes con fenotipo MR y MUR, algunos estudios apuntan a un
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mayor riesgo de sangrado,*? aunque es insuficiente para recomendar un tratamiento alternativo o reduccién

de dosis.

Tabla 2. Recomendacidn de dosificacidn de clopidogrel en sindrome coronario agudo, intervencion coronaria
percutdnea y en trastornos neurovasculares tratados mediante neurointervencionismo percutaneo en base al
fenotipo de CYP2C19, inferido del genotipo.

Fenotipo Z?::;?; Implicaciones Recomendacion de dosis
Formaciéon aumentada del
metabolito activo de
Metabolizador clopidogrel. I\/!a)yor inhibicié.n ' . /
ultrarrépido *17/%17 de la agre,gauon pIaq.uetar!a Usar clopidogrel a las dosis estandar
(MUR) que, segun la evidencia recomendadas.
disponible actualmente, no se
asocia a mayor riesgo de
sangrado.
Formaciéon aumentada del
metabolito activo de
Metabolizador clopidogrel. I\/!a)yor inhibicié.n ' . /
répido *1/%17 de la agregaC|on plaquetaria Usar clopidogrel a las dosis estandar
(MR) que, segln la evidencia recomendadas.
disponible actualmente, nose
asocia a mayor riesgo de
sangrado.
. Formacion normal del
Met::ror::?dor *1/%1 metz.abolito .a'ct.i\,/o de Usar clopidogrel a las dosis estandar
(MN) clopidogrel. Inhibicion normal recomendadas.

de la agregacidén plaquetaria.

Metabolizador
intermedio
(M)

*1/*2[ *1/*3[
*2/*17,
*3/*17,

Formaciéon disminuida del
metabolito activo de
clopidogrel. Menor inhibicién
de la agregacion plaquetaria 'y

mayor riesgo de eventos
cardiovasculares e
isquémicos.

Considerar tratamiento antiagregante
alternativo segun indicacion (ej. ticagrelor,
prasugrel, dipiridamol, AAS). En caso de
contraindicacion a uso de otros
antiagregantes (ej. prasugrel en pacientes
con antecedentes de ictus o AIT), puede
plantearse tras un balance individualizado
del beneficio riesgo, el uso de dosis dobles
de clopidogrel, a ser posible determinando
el nivel de agregacién plaquetaria obtenido
con el tratamiento.

Metabolizador lento
(ML)

*2/*2[ *3/*3,

Formacion muy disminuida
del metabolito activo de
clopidogrel. Menor inhibicién
de a agregacién plaquetaria y

mayor riesgo de eventos
cardiovasculares e
isquémicos.

Considerar tratamiento antiagregante
alternativo segun indicacidn (ej. ticagrelor,
prasugrel, dipiridamol, AAS). En caso de
contraindicacion a uso de otros
antiagregantes (ej. prasugrel en pacientes
con antecedentes de ictus o AIT), puede
plantearse tras un balance individualizado
del beneficio riesgo, el uso de dosis dobles
de clopidogrel, a ser posible determinando

7
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el nivel de agregacién plaquetaria obtenido
con el tratamiento.

Abreviaturas: AIT, accidente isquémico transitorio; AAS, acido acetilsalicilico.

8. Beneficios de la implementacion clinica de la genotipificacion de CYP2C19

El beneficio potencial del uso de CYP2C19 como biomarcador farmacogenético para guiar el
tratamiento antiagregante con clopidogrel en pacientes con sindrome coronario agudo, intervencion coronaria
percutdnea y en trastornos neurovasculares tratados mediante neurointervencionismo percutaneo, radica en
la reduccion del fracaso terapéutico en los pacientes con fenotipos metabolizadores intermedios y lentos,
reduciendo asi el riesgo de acontecimientos adversos cardiovasculares y cerebrovasculares graves.

Ademas, en términos de coste-efectividad, algunos estudios han sugerido que la genotipificacion de
CYP2C19 antes de la prescripcidn de clopidogrel puede ahorrar costes al Sistema Nacional de Salud reduciendo
los costes totales del tratamiento y mejorando los resultados clinicos al evitar eventos cardiovasculares. 343

De igual forma que con cualquier prueba de laboratorio, no se puede descartar la posibilidad de que
se produzca un error de genotipificado, que podria tener implicaciones adversas a largo plazo para la salud de
los pacientes. No obstante, en este caso, se recomienda un tratamiento alternativo que, dependiendo de la
indicacion, se debe ajustar a las recomendaciones de su ficha técnica. En caso de contraindicacion a uso de
otros antiagregantes, se recomienda la evaluacién individualizada del beneficio-riesgo del uso de dosis dobles
de clopidogrel, para asegurar una correcta antiagregacion y reducir el riesgo de acontecimientos adversos
cardiovasculares y cerebrovasculares graves.

Como ocurre con cualquier prueba diagndstica, el genotipo de CYP2C19 es sélo uno de los factores
que los clinicos deben tener en cuenta a la hora de prescribir clopidogrel.

9. Conclusiones

Clopidogrel es un farmaco antiagregante muy utilizado en la practica clinica. CYP2C19 es el principal
responsable de su metabolizacién y puede presentar polimorfismos que se han relacionado con diferentes
grados de actividad de la enzima metabolizadora. La variabilidad en la metabolizacion de este farmaco en la
poblacién general tiene consecuencias importantes. Por ello, la genotipificacion de las variantes genéticas que
alteran la actividad enzimatica de este gen es fundamental.

Este documento recoge las variantes mas relevantes hasta la fecha que explican la actividad de esta
enzima. Los GdT de la SEFF recomiendan testarlas para determinar el fenotipo metabdlico de CYP2C19, pero
su ausencia no garantiza una actividad enzimatica de CYP2C19 normal, ya que también podria haber otras
variantes de muy baja frecuencia asociadas a una actividad alterada.
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