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Vision general

» Farmacogeneética
» Plaquetas en la coagulacion
» Clopidogrel (Plavix™)
= Mecanismo de accion
= Ensayo del efecto farmacodinamico

» Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)
= Rol en el metabolismo de Clopidogrel
= Variacion genética

» Genotificacion en la practica clinica
= Ensayos clinicos de mayor escala

= Guias de la aplicacion de la farmacogenética a la prescripcion
de farmacos del Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC)
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Farmacogenética

» Una parte de la medicina personalizada

- Permite a los profesionales de la salud aplicar pruebas de laboratorio
para obtener informacion unica del paciente para tomar acciones
especificas para el paciente.

» Pruebas de laboratorio que utilizan la genética para personalizar el
tratamiento con medicamentos = Farmacogenética

- Puede ser variacion hereditaria (alelos)
- Mutacion somatica (como en el cancer)
- Genética de agentes infecciosos (i.e. genotipado del VIH)

» Los cambios recientes de Centros de Servicios para Medicare y
Medicaid (CMS™*) han dado lugar a codigos CPT unicos para algunas
pruebas farmacogenéticas

ccic . K
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Formacion del tapon plaquetario AACC

3 pasos

1. Adhesion plaquetaria

2. Reaccion de liberacion
de plaquetas

3. Agregacion plaquetaria
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AACC

Medidas de la actividad plaquetaria

» Monitorizacion del efecto: indice de

Clinical Chemistry Trainee Council

reactividad plaquetaria (PRI)*
- Pruebas diagnosticas en el sitio de atencion o

Point of Care (VerifyNow, PFA-100,
Plateletworks)

- Medicion de mediadores (fosforilacion de

fosfoproteinas estimulada por vasodilatadores
mediante citometria de flujo)

- Pruebas funcionales (agregometria

turbidimétrica, de impedancia y conductancia
utilizando agonistas apropiados)

Acrénimo derivado del inglés, (PRI) Platelet Reactivity Index
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Clopidogrel WA

» Inhibe los receptores plaquetarios
P2Y12 ADP

» Atenua la agregacion plaquetaria
[reactividad plaquetaria] en

respuesta al ADP liberado de las
plaquetas activadas

» Administrado junto con aspirina

= Efecto sinérgico sobre la
reactividad plaquetaria

» Dosis de carga estandar de 300
mg, mantenimiento de 75 mg
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Paso 2, Formacion del tapon plaquetario
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Mecanismo de accién AACC

> ADP

H{Clopidogrel |

TXA, :

Estimulo

Aspirin

Mecanismo de accion de la aspirina y el clopidogrel.. Al acetilar irreversiblemente la COX, la
aspirina bloquea la sintesis de TXA2, un potente agonista plaquetario liberado por las plaquetas
activadas. En contraste, clopidogrel inhibe irreversiblemente P2Y12, un importante receptor de
difosfato de adenosina (ADP), atenuando asi la activacién plaquetaria en respuesta al ADP

liberado.
ccIc K
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Metabolismo via CYP2C19 AACC

Clopidogrel
Esterasas
Absorcion —_— SR-26334
Intestinal ~85%

~15% J/ 2C19, 1A2,2B6 —

Isoenzimas del Citocromo
2-Oxo-Clopidogrel - P450 hepatico
(Fase 1)

J/ 2C19, 3A4/5, 2B6

Clopidogrel
Metabolito activo
(Fase 2)

El clopidogrel se metaboliza en un proceso de 2 pasos, donde CYP2C19 es requerido en ambos pasos
para la activacion.

ceTC K
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Variacion genetica en CYP2C19 AACC

» Acerca del gen

- Forma parte de un conjunto grande y diverso de enzimas
oxidantes

- Se localiza en el reticulo endoplasmico (ER*), higado,
intestino, la barrera hematoencefalica, etc.

» Alelos de pérdida de funcion

- Los mas comunes son CYP2C19*2, CYP2C19*3

= 3-5% de los caucasicos y 15-20% de los asiaticos son
metabolizadores pobres (PM*)

« Aumenta la funcion

- CYP2C19*17 aumenta la actividad

La prevalencia varia. Se encuentra hasta en un 27% de la
poblacion

Clinical Chemistry Trainee Council *

Acrénimos derivados del inglés (ER, Endoplasmic reticulum; PM, poor metabolizer)
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Pruebas clinicas para CYP2C19 AACC ==

» CPT2013 81225
» Dispositivos aprobados por la FDA

Nombre de la prueba Compaiila Fecha de aprobacion
VERIGENE CYP2C19 NUCLEIC NANOSPHERE
’ N 2012
ACID TEST (2C19) INC ov 06, 20
INFINITI CYP2C19 ASSAY AUTOGENOMICS, Oct 25, 2010

INCORPORATED

» Se introducen pruebas genéticas laboratorios clinicos

= Mattocks CJ, et al. A standardized framework for the
validation and verification of clinical molecular genetic
tests. Eur J Hum Genet. 2010 Dec;18(12):1276-88.
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Ensayos clinicos

» GRAVITAS

o Dosificacion doble (150 mg) en * 2 portadores no es efectiva
» Holmes et. Al (Jama December 28, 2011, Vol 306, No. 24)

- No apoya la genotipificacion

- Poblacion de pacientes muy diversa

- Controversial
» ELEVATE —TIMI 56 (en curso)

- La dosis triple de mantenimiento para IM* (225 mg) FUE
efectiva

- PM* no se puede superar mediante la dosificacion
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ELEVATE -TIMI 56

Efecto de la dosis de cloplidogrel y del genotipo de pérdida de funcién sobre el indice de reactividad plaquetaria (PRI"™) medido por
la prueba VAST

Grupo 75mg 150mg 225mg 300mg p

No portadores 57.5 46.9 — — <0.001
CYP2C19*2 heterocigotos 70.0 61.4 527 459 <0.001
CYP2C19*2 homocigotos 86.6 778 73.0 68.3 0.003

Efecto de la dosis de cloplidogrel y del genotipo de pérdida de funcién en las unidades de reactividad plaquetaria medido por la
prueba VerifyNow

Grupo 75mg 150mg 225mg 300mg p

No portadores 1636  126.7 — — <0.001

CYP2C19*2 heterocigotos 22565 1881 152.9 127 .5 =0.001

CYP2C19*2 homocigotos 3288 3102 286 287.0 0.32

Entre los heterocigotos CYP2C19 * 2, cada aumento de 75 mg en la dosis de clopidogrel condujo a una reduccion absoluta de
aproximadamente 8% a 9% en el indice de reactividad plaquetaria.

K

gmmmmmg; Table creada con datos de Mega JL, Hochholzer W, Frelinger AL, et al. JAMA 2011; DOI:10.1001/jama.2011.1703.
Disponible en: http://jama.ama-assn.org.
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ELEVATE —TIMI 56 (cont.)

» A medida que las dosis aumentaron en pacientes
heterocigotos, el numero de no respondedores
disminuyo (52% con 75 mg, 26% con 150 mg y 10% con
225 mg y 300 mg), y fueron comparables a los no
portadores que recibieron la dosis estandar.

» Si bien eran pequenos en numero, los pacientes
portadores homocigotos con pérdida de funcion nunca
lograron una respuesta comparable a los no portadores,
iIncluso con la dosis de 300 mg.

: : TC:J Mega JL, Hochholzer W, Frelinger AL, et al. JAMA 2011;

DOI:10.1001/jama.2011.1703. Disponible en: http://jama.ama-assn.org.
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Guia de dosificacion clinica AACC

Considerando el tratamiento
antiplaquetario con clopidrogel para
ACS/PCI

Resultados del genotipo CYP2C19

l

uUm EM M PM
(*1/517, *17/717) (*1/*1) (*1/72, 1/73) (*2/72, *2/"3, *3/3)
Dosificacién estandar de clopidogrel Considere un agente antiplaquetario alternativo

- (i.e. prasugel, ticagrelor)?

Algoritmo para las acciones clinicas sugeridas segun el genotipo CYP2C19 al considerar el tratamiento
con clopidogrel para pacientes con ACS sometidos a PCI (ACS/PCI)- ACS*: sindrome coronario agudo;

PCI*: intervencion coronaria percutanea; UM*: metabolizador ultrarrapido; EM™: metabolizador extenso;
IM™: metabolizador intermedio; PM": metabolizador pobre.

CCIC K

Clinical Chemisiy Trainee Council Scott SA, et al. Clin Pharmacol Ther. 2013 May 22. doi:10.1038/clpt.2013.105. [Epub ahead of print] PubMed
PMID: 23698643. (Reproducido con permiso) *Acrénimos derivados del inglés.
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Conclusion

» La variacion geneética heredada afecta la farmacoterapia
con clopidogrel

- Através de la falta de metabolismo de profarmacos

» Las pruebas genéticas son para los dos alelos mas
comunes (* 2 y * 3), y son analiticamente sensibles y
especificos

» Las guias clinicas simples permiten una implementacion
sencilla

» La adopcion clinica y el reembolso continua siendo
irregular (2013)

Clinical Chemistry Trainee Council
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Le gustaria saber mas?

» Pharmacogenomics Knowledge Source
» La Division de Medicina Personalizada de la AACC

» http://www.aacc.org/members/divisions/personalized/
pages/default.aspx

» Plavix (clopidogrel) informacion para prescribir

Clinical Chemistry Trainee Council


https://www.pharmgkb.org/
https://packageinserts.bms.com/pi/pi_plavix.pdf

Better health fh gh
laboratory m

AACC

Referencias

Martin O'Donnell, Giancarlo Agnelli, and Jeffrey |. Weitz. Emerging
therapies for stroke prevention in atrial fibrillation. Eur Heart J Suppl (May
2005) 7 (suppl C): C19-C27Eur J Hum Genet. 2010 Dec;18(12):1276-88.

Holmes MV, Perel P, Shah T, Hingorani AD, Casas JP. CYP2C19
genotype, clopidogrel metabolism, platelet function, and cardiovascular
events: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2011 Dec
28;306(24):2704-14.

Price MJ, Berger PB, Teirstein PS, Tet al. Standard- vs high-dose
clopidogrel based on platelet function testing after percutaneous coronary
i1n(§ervention: the GRAVITAS randomized trial. JAMA 2011;305(11):1097-

5.

Mega JL, Hochholzer W, Frelinger AL 3rd, et al. Dosing clopidogrel based
on CYP2C19 genotype and the effect on platelet reactivity in patients with
stable cardiovascular disease. JAMA. 2011;306(20):2221-8.

Scott SA, Sangkuhl K, Stein CM, et al. Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium. Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium guidelines for CYP2C19 genotype and clopidogrel therapy:
2013 update. Clin Pharmacol Ther. 2013;94(3):317-323.

Clinical Chemistry Trainee Council



Better health through
laboratory medicine.

Declaraciones/Posibles Conflictos AACC
de Interés

Previa presentacion de esta capsula, el ponente completo el formulario de
declaraciones de Clinical Chemistry. Declaraciones y/o posibles conflictos
de interes:
= Empleo o Liderazgo: Ninguno declarado
= Consultor or rol consultivo: Consultor técnico para Harmonyx
Diagnostics, que ofrece pruebas de CYP2C19 para la dosificacion
de clopidogrel
= Propiedad de acciones: Ninguno declarado
» Honorarios: Ninguno declarado
» Financiamiento para la investigacion: Ninguno declarado
» Testimonio de expertos: Ninguno declarado
= Patentes: Ninguno declarado
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Agradecemos su participacion en esta Capsula
en Medicina de Laboratorio Clinico del Clinical
Chemistry Trainee Council

Puede encontrar nuestras proximas Capsulas y
mas informacion del Trainee Council en:
www.traineecouncil.org

Descargue la app gratuita de Clinical Chemistry
en iTunes para obtener contenido adicional

Siguenos en:

romo
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https://twitter.com/Clin_Chem_AACC
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