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Resumen

Introduccién y objetivos. Determinados polimorfismos genéticos de enzimas involucradas en €l
metabolismo del clopidogrel influencian de forma individualizada la respuesta a este farmaco. Pretendimos
en nuestro estudio evaluar de forma conjunta el valor en la prediccién de una pobre respuesta a clopidogrel
(PRC) de seis polimorfismos hepéticos implicados en los dos pasos clave parala formacién de su metabolito
activo: CYP2C19 alelos*2 'y *17 (clopidogrel a 2-oxo-clopidogrel), CYP2C9 delos*2y *3, CYP3A4 delo
1B y PON1RS662 alelo Q (2-oxo-clopidogrel a metabolito activo). Se compard ademas e poder
discriminativo del modelo que incluye los polimorfismos frente al modelo que consideraba Gnicamente
variables clinicas.

M étodos: Estudio observacional prospectivo de 294 pacientes remitidos para estudio coronariografico como
parte de su diagndstico y tratamiento que hubieran recibido clopidogrel al menos 12 horas antes (95% por
cardiopatia isquémica; 90% sindrome coronario agudo). Se evalud |lareactividad plaguetar con VerifyNow
(Accumetrics, EEUU) y los polimorfismos mediante discriminacion alélica con sondas TagMan (Applied
Biosystems, USA). Se consider6 PRU > 208 como indicativo de PRC.

Resultados: Laedad fue 65 £ 11 afios (69,7% hombres). Del total de pacientes, 219 (74,5%) presentaron
PRC. Fueron factores de riesgo independientes para PRC laedad y € indice de masa corporal; fueron
protectores el uso concomitante de estatinas y la hemoglobina basal. En un modelo de regresion logistica
multivariable bien calibrado (H-Lemeshow p valor 0,63) y de moderado poder discriminativo (Estadistico C
=0,79), delos 6 polimorfismos analizados, unicamente ? 1 alelo/s * 1B de CYP3A4 asocié aPRC (OR =
4,14, 1C95% 1,02-16,73). Larealizacion de la bateria de seis polimorfismos incrementé de forma
significativa la discriminacion respecto del modelo clinico (estadistico C del modelo clinico = 0,74, p para
comparacion de areas = 0,025).

Conclusiones: En nuestro estudio, ? 1 alelo/s * 1B de CY P3A4 asoci6 de forma independiente con una PRC.
Larealizacion de seis polimorfismos hepéticos del metabolismo de clopidogrel aument6 de forma
significativa la discriminacion respecto de un modelo clinico en la prediccion de PRC.



