Tips de Informacidn para Profesionales | 1

GRUPO CAHT

GRUPO COOPERATIVO ARGENTINO
DE HEMOSTASIA Y TROMBOSIS

“q ; u‘aﬁé &
TIPS DE INFORMACION
PARA PROFESIONALES

FARMACOGENETICA DEL CLOPIDOGREL: REVISION DEL ESTADO DEL
ARTE Y ESTUDIO TAILOR-PCI

Clopidogrel es un profarmaco antiplaquetario que requiere de las enzimas del
ﬂ citocromo P450 (CYP) para la biotransformacion en su metabolito tiol activo.
Aproximadamente el 50% del clopidogrel se absorbe y el 15% del profarmaco
absorbido sufre una biotransformacién oxidativa de dos pasos. CYP2C19 es
la Unica enzima CYP450 que juega un papel importante en ambos pasos de
este proceso oxidativo y contribuye en un 45% y 21%, respectivamente, a la
formacién de los dos metabolitos. Se realizé un estudio de todo el genoma
(GWAS) para evaluar la asociacion de la variacién gendmica con su efecto
sobre la reactividad plaguetaria entre los sujetos tratados con clopidogrel,
que confirmoé el importante papel de CYP2CI19. Los parametros cinéticos
enzimaticos han demostrado que los heterocigotos y homocigotos del alelo
CYP2C19*2, variante de pérdida de funcion (LOF) tienen un area bajo la
curva de concentracion plasmatica (AUC) y una concentracion plasmatica
maxima (Cmax) mas bajas para el metabolito activo de clopidogrel en
comparacién con sujetos CYP2CI9 de tipo salvaje (WT) lo que se ha
asociado con hiperreactividad plaquetaria (HPR) durante el tratamiento
con clopidogrel. Ha habido varios estudios prospectivos aleatorizados que
han utilizado pruebas de funcién plaquetaria como criterio de valoracion
intermedio para evaluar la respuesta a la terapia antiplaquetaria dual (DAPT)
segun el genotipo. El poder predictivo y discriminatorio de las mismas para
el desarrollo de eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) con
clopidogrel, es modesto. TAILOR-PCI es un ensayo multicéntrico, abierto,
prospectivo y aleatorizado que prueba la hipotesis de que guiar la eleccion
de la DAPT post-intervencionismo percutédneo (PCl) de acuerdo con el
resultado genético de CYP2C79 mejorara los resultados. El papel y la utilidad
clinica de la farmacogendmica para guiar el uso de clopidogrel o terapias
antiplaquetarias alternativas en pacientes sometidos a PCl sigue siendo uno
de los temas no resueltos mas importantes en cardiologia intervencionista.
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