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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la
enfermedad con mayor porcentaje de

muertes al ano en Colombia y el mundo.
Se identificd que entre 1993 y 2017 hubo
un aumento progresivo en las muertes
por enfermedad cardiovascular(Fig.l) (1).
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Fig 1. Georreferenciaciéon aumento de la
mortalidad por ECV en Colombia 1993-2017 (4)

El tratamiento antiagregante plaquetario
con clopidogrel y aspirina es la terapia de
referencia en la prevencion secundaria de
eventos cardiovasculares. El clopidogrel es
un profarmaco que debe ser activado en
el higado para que su metabolito activo
Inhiba la reactividad plaguetaria. Existe
gran variabilidad interindividual, en la que
una Inadecuada Inhibicion plaguetaria
aumenta el riesgo de nuevos eventos
cardiovasculares y un exceso de inhibicion
genera eventos de sangrado, en ambos
Casos se pone en riesgo la vida de los
pacientes. La respuesta al clopidogrel es
un rasgo multifactorial, en el que los
factores genéticos juegan un papel
fundamental(2) (3).

Se han identificado variantes genéticas
Involucradas  en 13 respuesta al
clopidogrel, algunas de ellas, con un papel
demostrado en |a farmacocinética del
profarmaco (fig. 2), sin embargo, en

Cohorte de pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) temprano captados en un centro de
referencia de la ciudad de Medellin. Los pacientes
recibieron una dosis carga de clopidogrel y al
menos 4 horas despueés se les tomo una muestra
de sangre periférica para la medicion de
agregacion plaqgquetaria residual en respuesta al
clopidogrel pory para extraer su ADN.
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Fig. 3. Fenotipos extremos para la respuesta la respuesta la
reactividad plaquetaria en respuesta al clopidogrel.
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Se clasificaron los individuos como ultra
respondedores y ultra-resistentes al clopidogrel,
de acuerdo a su reactividad plagquetaria y a la
presencia de nuevos eventos.
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Tabla 1. Caracteristicas fenotipicas de los
grupos de pacientes
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Se realizd extraccidon de DNA por salting-out,
cuantificacion de DNA por Nanodrop. Se realizd
secuenciacion de exoma completo en Ia
plataforma Novaseq 6000, PE 150 bp (Fig 4).

Se emplearon las herramientas bioinformaticas
descritas (figura 5) para la evaluacion de calidad de
las secuencias, edicidon, mapeo y anotacidon de
variantes en los genes candidatos descritos en la
figura 2.
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Fig 5. Flujo de trabajo anotacion de variantes

Fig 4. Flujo de trabajo para procesamiento y analisis
de muestras de pacientes
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Figura 5. Tipos de variantes identificadas en genes candidatos: sin sentido

Resistentes Respondedor
Caracteristica clopidogrel clopidogrel
Edad 56.1(5.7) 51.7(4.5)
Sexo (%Hombres) 45 91.7
Frecuencia Reincidencia de eventos
cardiovasculares (%MACE) 5 0
% Reactividad plagetaria en respuesta
aADP 79(7.8) 21(8.3) CYP3A4
% Reactividad plagetaria en respuesta
al AAS 17.2(16.2) 6.0(10.5) .
Recuento Plaquetario (103/mm3) 271(84.9) 249(32.5)
Colesterol Total 213.9(42.5) 204.1(34.6)
Trigliceridos 158.3(63.1) 177.7(71.7)
Colesterol HDL 37.8(8.6) 32.6(7.8)
Colesterol LDL 144.5(36.7) 136.0(30.7)
Creatinina ({(mg/dL) 0.76(0.19) 0.82(0.10)
Hemoglobina Glicada 6.3(1.7) 5.5(0.25)

23.3(1.7) 25.7(2.2)

(azul), sinébnima (amarillo) splicing (verde),

pacientes de poblacion colombiana, estas L
variantes no responden por la mayoria de
los eventos recurrentes (trabajos previos

Tabla 2. Anotacion de variantes en genes candidatos
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Fig. 2 Biotransformacion
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del clopidogrel y los genes
iInvolucrados en la

absorcion, metabolismo y
faramcocinética del
metabolito activo.
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T T de  pérdida de  sentido,
e enT 5% variantes de  splicing vy
e T o] Variantes sindnimas. Posterior
2 1 3 esto se realizd un filtrado en
e ! e donde se tomaron las
mioowimy ow |t yvgriantes  que  tuvieran  un
efecto deletéreo en el gen
(tabla 2).

Se observé una gran variabilidad genética en los genes estudiados, 21 variantes fueron
caracterizadas como patogénicas con un efecto deletéreo sobre la funcidn o expresion de Ia
proteina codificada y por lo tanto, con potencial efecto sobre la respuesta al clopidogrel.

El presente estudio es una primer fase de descripcidon de la variacion con potencial efecto en la
respuesta al medicamento, por lo tanto, no esperamos encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de comparacion, se realizara un estudio analitico con una muestra
mas amplia en el que se espera encontrar un grupo de estas variantes genéticas que permitan
una adecuada clasificacion entre respondedores y no-respondedores al clopidogrel.
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