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INTRODUCCIÓN
La enfermedad cardiovascular (ECV) es la
enfermedad con mayor porcentaje de
muertes al año en Colombia y el mundo.
Se identificó que entre 1993 y 2017 hubo
un aumento progresivo en las muertes
por enfermedad cardiovascular(Fig.1) (1).

El tratamiento antiagregante plaquetario
con clopidogrel y aspirina es la terapia de
referencia en la prevención secundaria de
eventos cardiovasculares. El clopidogrel es
un profármaco que debe ser activado en
el hígado para que su metabolito activo
inhiba la reactividad plaquetaria. Existe
gran variabilidad interindividual, en la que
una inadecuada inhibición plaquetaria
aumenta el riesgo de nuevos eventos
cardiovasculares y un exceso de inhibición
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 la respuesta al
clopidogrel, algunas de ellas, con un papel
demostrado en la farmacocinética del
profármaco (fig. 2), sin embargo, en
pacientes de población colombiana, estas
variantes no responden por la mayoría de
los eventos recurrentes (trabajos previos
del grupo). Es necesario identificar la
variación genética en los genes
implicados en la farmacocinética y
farmacodinamia del clopidogrel propia de
nuestra población, como base para la
aplicación de la medicina de precisión en
enfermedades cardiovasculares.
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Se observó una gran variabilidad genética en los genes estudiados, 21 variantes fueron
caracterizadas como patogénicas con un efecto deletéreo sobre la función o expresión de la
proteína codificada y por lo tanto, con potencial efecto sobre la respuesta al clopidogrel.

El presente estudio es una primer fase de descripción de la variación con potencial efecto en la
respuesta al medicamento, por lo tanto, no esperamos encontrar diferencias estadísticamente
significativas entre los grupos de comparación, se realizará un estudio analítico con una muestra
más amplia en el que se espera encontrar un grupo de estas variantes genéticas que permitan
una adecuada clasificación entre respondedores y no-respondedores al clopidogrel.

CONCLUSIONES

MÉTODOS
Se realizó extracción de DNA por salting-out,
cuantificación de DNA por Nanodrop. Se realizó
secuenciación de exoma completo en la
plataforma Novaseq 6000, PE 150 bp (Fig 4).

Fig 1. Georreferenciación aumento de la 
mortalidad por ECV en Colombia 1993-2017  (4)

Fig 5. Flujo de trabajo anotación de variantes 

Tabla 1. Características fenotípicas de los 
grupos de pacientes 

≥ 90 y/o MACE≤ P10 y NO MACE

Ultra-respondedores Ultra-resistentes

Cohorte de pacientes con síndrome coronario
agudo (SCA) temprano captados en un centro de
referencia de la ciudad de Medellín. Los pacientes
recibieron una dosis carga de clopidogrel y al
menos 4 horas después se les tomó una muestra
de sangre periférica para la medición de
agregación plaquetaria residual en respuesta al
clopidogrel por y para extraer su ADN.

Fig. 2 Biotransformación 
del clopidogrel y los genes 

involucrados en la 
absorción, metabolismo y 

faramcocinética del 
metabolito activo.

Fig. 3. Fenotipos extremos para la respuesta la respuesta la 
reactividad plaquetaria en respuesta al clopidogrel.  

Se clasificaron los individuos como ultra
respondedores y ultra-resistentes al clopidogrel,
de acuerdo a su reactividad plaquetaria y a la
presencia de nuevos eventos.

Se emplearon las herramientas bioinformáticas
descritas (figura 5) para la evaluación de calidad de
las secuencias, edición, mapeo y anotación de
variantes en los genes candidatos descritos en la
figura 2.

Figura 5. Tipos de variantes identificadas en genes candidatos: sin sentido
(azul), sinónima (amarillo) splicing (verde), 3’ 5’ UTR (gris), cambio del
marco de lectura (morado).

Se anotaron una gran variedad
variantes anotadas en los
genes candidatos tal y como
se ve en la figura 5. Los
anotadores utilizados fueron
WANNOVAR y VEP. En su
mayoría se anotaron variantes
de pérdida de sentido,
variantes de splicing y
variantes sinónimas. Posterior
a esto se realizó un filtrado en
donde se tomaron las
variantes que tuvieran un
efecto deletéreo en el gen
(tabla 2).
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Fig 4.  Flujo de trabajo para procesamiento y análisis 
de muestras de pacientes 

Tabla 2. Anotación de variantes en genes candidatos 
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