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RESUMEN ESTRUCTURADO 

– Introducción: 

 El clopidogrel es un profármaco cuyo metabolito activo ha demostrado su 

eficacia como antiagregante en la prevención de eventos cardiovasculares 

mayores secundarios a síndrome coronario agudo, enfermedad arterial 

periférica y cerebrovascular. 

 Para la obtención de su metabolito activo, clopidogrel se metaboliza a 

nivel hepático principalmente por la enzima CYP2C19, y su absorción 

depende en parte de la glicoproteina-P, cuya expresión está codificada por el 

gen ABCB1. 

 La presencia de los polimorfismos CYP2C19*2, *3, *17 y ABCB1 C3435T 

en pacientes con síndrome coronario agudo sometidos a una intervención 

coronaria percutánea, se asoció a una respuesta antiagregante variable en el 

tratamiento con clopidogrel. 

 En pacientes con enfermedad arterial periférica o enfermedad 

cerebrovascular, en los que clopidogrel demostró también su eficacia, la 

evidencia científica es más deficiente para esta asociación al no haber 

suficientes estudios publicados, además, los pocos que existen muestran 

resultados contradictorios. 

– Objetivo: 

 Estudiar la influencia de los polimorfismos CYP2C19*2, *3, *17 y ABCB1 

3435C>T sobre la eficacia del clopidogrel en pacientes con enfermedad 

arterial periférica y en pacientes con enfermedad cerebrovascular. 

– Metodología: 

 Se realizaron 2 estudios: uno con pacientes con enfermedad arterial 

periférica de miembros inferiores sometidos a una angioplastia transluminal 
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percutánea, y otro con pacientes diagnosticados de ictus o accidente 

isquémico transitorio.  En ambos, los pacientes fueron tratados con 

clopidogrel desde la cirugía y desde el diagnóstico respectivamente. Se 

genotipó la presencia de los polimorfismos CYP2C19*2, *3, *17 y ABCB1 

C3435T en los pacientes reclutados y se estudió su asociación con la eficacia 

del clopidogrel.  Como variables respuesta (eficacia), en pacientes con 

enfermedad arterial periférica  sometidos a angioplastia transluminal 

percutánea  se estudió la ocurrencia de eventos isquémicos en el miembro 

intervenido durante el tratamiento con clopidogrel en 12 meses de 

seguimiento, y en los pacientes con ictus o accidente isquémico transitorio se 

estudió como evento primario la ocurrencia de infarto agudo de miocardio, 

ictus o muerte cardiovascular  desde el diagnóstico, durante el tiempo de 

tratamiento con clopidogrel, hasta el 31 de julio de 2017. 

– Resultados: 

 En pacientes con enfermedad arterial periférica y angioplastia 

transluminal percutánea tratados con clopidogrel, la presencia del 

polimorfismo CYP2C19*2 se asoció de manera independiente (OR=4.89; IC 

95%=1.32-12.83; p=0.018) y combinado con el genotipo ABCB1 3435TT 

(OR=4.66; IC 95%=1.37-15.84; p=0.014), con un aumento del riesgo de sufrir 

un evento isquémico en el miembro intervenido. 

 Además, en estos pacientes, se relacionó significativamente la presencia 

de estos polimorfismos con la mala evolución de la clasificación de Fontaine, 

ondas pletismográficas y distancia de claudicación. 

 En pacientes con ictus o accidente isquémico transitorio tratados con 

clopidogrel, la presencia del CYP2C19*2 mostró una asociación 

estadísticamente significativa con el aumento del riesgo de la combinada de 

ictus o accidente isquémico transitorio, infarto agudo de miocardio y muerte 

cardiovascular (evento primario) (OR=5.07; IC95%=1.2-21.45; p=0.023). 
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 Por otro lado, en estos pacientes, se asoció la presencia del CYP2C19*17 

con la protección frente la aparición del evento primario (OR=0.19; 

IC95%=0.03-1.09; p=0.037). 

– Conclusiones: 

 Los polimorfismos CYP2C19*2 y ABCB1 3435C>T pueden ser marcadores 

genéticos de la aparición de eventos isquémicos en pacientes andaluces con 

enfermedad arterial periférica y sometidos a angioplastia transluminal 

percutánea tratados con clopidogrel. 

 El polimorfismo CYP2C19*2 puede ser un marcador de la aparición de 

eventos cardiovasculares mayores en pacientes con ictus o accidente 

isquémico transitorio tratados con clopidogrel, mientras, el CYP2C19*17 

puede ser indicador de la prevención frente la aparición de estos eventos 

entre estos pacientes. 
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INTRODUCCIÓN 

 Desde la publicación de los primeros resultados del Proyecto Genoma 

Humano alrededor del año 2000, el estudio del genoma y su funcionalidad no 

ha parado de crecer. Esto ha permitido que, en la actualidad ya hayamos 

identificado algunas de las regiones exactas del ADN que explican las 

diferencias fenotípicas presentes entre los individuos, como pueden ser la 

predisposición a enfermedades o la respuesta a medicamentos. Y no solo eso, 

sino que, a partir del material genético obtenido de un individuo, ya somos 

capaces de identificar estas posiciones exactas en su genoma, lo cual nos 

aporta información útil y relevante desde el punto de vista clínico. 

 Cuando la información obtenida a partir del genoma de un individuo 

afecta a la respuesta de los medicamentos, nos referimos a ella como 

información farmacogenética y nos permite predecir, en un momento previo 

al inicio de los tratamientos, la respuesta que el paciente va a tener a un 

fármaco determinado. De esta manera podremos proporcionar información 

útil para el médico, que le ayude a orientar su estrategia terapéutica en base 

a información objetiva, como es la que se desprende de la interpretación del 

genoma del paciente. 

 De esta manera, con la utilización de la información farmacogenética en 

el ámbito clínico, lo que estamos consiguiendo es el desarrollo de una 

medicina personalizada, donde el paciente ocupa el centro del proceso 

asistencial. 

 La evolución de la práctica clínica hacia una medicina más personalizada 

es cada vez más una realidad. De hecho, durante los últimos años, incluso las 

autoridades políticas a nivel europeo se han hecho eco de esta necesidad y se 

han dedicado fondos comunitarios para financiar exclusivamente proyectos 

orientados a la implementación de la medicina personalizada. En este 

sentido, desde el año 2015 se lleva a cabo en 7 países de la Unión Europea el 
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proyecto Ubiquitous Pharmacogenomics (U-PGx; GA nº 668353), cuya 

finalidad es la implementación de las pruebas farmacogenéticas en la 

práctica habitual de los sistemas sanitarios europeos de tal modo que sean 

accesibles a cualquier ciudadano europeo. 

 Por otro lado, la enfermedad cardiovascular es, en la actualidad, la 

principal causa de muerte en el mundo occidental, siendo la responsable de 

aproximadamente el 50 % de los fallecimientos. Esta patología agrupa todas 

las enfermedades que afectan al sistema cardiovascular, aunque, 

dependiendo del órgano que se vea involucrado, diferenciemos entre 

enfermedad cardíaca y enfermedad vascular. 

 A su vez, la enfermedad vascular puede afectar a los vasos sanguíneos 

que irrigan el corazón y por tanto garantizan su funcionalidad (vasos 

coronarios), a la cual nos referimos como enfermedad coronaria; o, puede 

afectar a los vasos sanguíneos encargados de distribuir la sangre a todo el 

organismo, siendo esta la enfermedad vascular periférica (EVP), la cual 

incluirá un subgrupo de enorme importancia clínica y que por esta razón se 

trata independientemente de la enfermedad vascular periférica: las 

enfermedades cerebrovasculares. Así, cuando nos referimos a la EVP, ya sea 

arterial o venosa, nos referimos exclusivamente a la patología relacionada 

con la distribución de la sangre en las extremidades, reservando el término 

“enfermedad cerebrovascular” (ECV) a los problemas de salud derivados de 

los vasos sanguíneos encargados de distribuir la sangre desde el corazón al 

cerebro. 

 La enfermedad vascular se divide en 2 grandes ramas; la enfermedad 

arterial o enfermedad venosa, dependiendo de qué vasos están afectados, y 

a su vez en oclusiones crónicas o agudas en función de la etiología de éstas y 

el tiempo que tardan en desarrollarse. 

 Las oclusiones arteriales agudas son la interrupción brusca de la 
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circulación de una arteria que provoca la isquemia de un territorio distal a la 

oclusión; las causas pueden ser desde embolígenas, aneurismáticas o 

trombóticas (por la oclusión del vaso en el lugar del crecimiento de la placa 

de ateroma). 

 Las oclusiones crónicas son aquellas en las que se produce un cuadro 

isquémico progresivamente provocando una variada sintomatología, sus 

causas son fundamentalmente la ateroesclerosis, la angiopatía diabética y la 

tromboangeítis obliterante. 

 De cualquier modo, la importancia de la enfermedad cardiovascular en 

general, y de la EVP y ECV en particular, es evidente desde el punto de vista 

epidemiológico. Esto ha supuesto, desde la aparición de la industria 

farmacéutica, un incremento constante del arsenal terapéutico orientados a 

la prevención y tratamiento de los eventos derivados de estas patologías, lo 

cual ha aumentado de forma considerable las posibles estrategias 

terapéuticas a adoptar por los facultativos a la hora de tratar a sus pacientes. 

 Paralelamente, a lo largo de los últimos años, la información 

farmacogenética relacionada con la respuesta variable que los pacientes 

presentan ante las diferentes terapias farmacológicas en el tratamiento de las 

enfermedades cardiovasculares también se ha visto afectado por un 

crecimiento exponencial. 

 Ante este enorme arsenal terapéutico y volumen de información 

farmacogenética relacionada, cada vez es más necesario conocer la 

aplicabilidad y utilidad de las pruebas farmacogenéticas en la práctica clínica 

a fin de servir de herramienta útil a la hora de orientar al médico en su 

decisión al prescribir uno u otro medicamento. 
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1. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFÉRICA  

 La enfermedad arterial periférica (EAP) es, de entre todas las 

enfermedades cardiovasculares, la que afecta a las arterias no coronarias; o 

lo que es lo mismo, la enfermedad que afecta a los vasos encargados de la 

distribución distal, respecto el corazón, de la sangre en el organismo (1). 

 Se caracteriza por la presencia de una estenosis y/u oclusión arterial 

responsable de un insuficiente aporte de sangre, y por tanto de oxígeno a las 

extremidades, provocando un dolor agudo (isquemia). Cuando la 

descompensación entre el aporte de sangre y las necesidades del tejido se 

producen de forma brusca nos referimos a una isquemia aguda, mientras que 

la presencia de una estenosis que se desarrolla hasta ocluir el vaso es una 

insuficiencia arterial o isquemia crónica; esta permite, al desarrollarse a lo 

largo de la vida, la aparición de circulación colateral que compense la 

disminución de aporte de sangre al tejido irrigado por el vaso estenosado. 

 Desde el punto de vista fisiopatológico la isquemia puede ser funcional, 

cuando no ocurre en reposo, sino que necesita de actividad física para 

manifestarse en forma de claudicación intermitente (Ci); o crítica, si aparece 

en forma de dolor en reposo y/o de lesiones tróficas. La Ci es la forma de 

presentación clínica más habitual, pudiendo evolucionar a una isquemia 

crítica que implica la necesidad de tratamiento revascularizador precoz por 

riesgo de pérdida del miembro afectado (2); la EAP es una enfermedad con 

mal pronóstico a largo plazo, su diagnóstico implica un aumento de 15 veces 

el riesgo de muerte en 10 años respecto a pacientes sin la enfermedad (3). 

 La EAP afecta a un 15-20 % de los individuos mayores de 70 años (4, 5), y 

a igualdad de edad ha demostrado un aumento del 2% en la incidencia de 

muerte cardiovascular (CV). 

 Esta enfermedad, como hemos dicho, fundamenta su etiología en su 

desarrollo a lo largo de la vida, por lo que, aunque no al mismo tiempo, es 
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una enfermedad que suele presentar una afectación multisistémica, así, la 

mitad de los pacientes diagnosticados de EAP presenta síntomas de ECV y/o 

cardiológica (6), mientras que sólo un 13% presenta EAP aislada (7), además, 

la cardiopatía isquémica representa la causa de muerte del 50% de los 

pacientes diagnosticados de EAP. Por otro lado, el 30% de los pacientes 

diagnosticados de enfermedad coronaria presentan EAP, y entre estos la 

mortalidad es 2.5 veces mayor (6), además, en pacientes con enfermedad 

coronaria, la presencia de EAP eleva un 25% el riesgo de muerte CV. 

 A pesar de esta relación que parece existir entre la EAP y la enfermedad 

coronaria y aunque el 24% de los pacientes (7) presenta simultáneamente 

ECV, coronaria y EAP, cuando estudiamos la aparición de eventos isquémicos 

en los diferentes territorios la asociación entre EAP e isquemia 

cerebrovascular no es tan prevalente como con la enfermedad coronaria y 

sólo el 5% de los pacientes con EAP presentan un evento neurológico. 

1.1 FACTORES DE RIESGO 

 Como acabamos de ver, el nivel de severidad de la EAP depende del 

tiempo de evolución de la enfermedad (aguda o crónica) y de su extensión 

(número de territorios afectados y coexistencia con enfermedad coronaria o 

cerebrovascular) (2). 

 Es una enfermedad más prevalente en hombres que en mujeres, 

aumentándose las diferencias cuanto mayor es el grado de afectación y 

disminuyéndose en grupos de edad muy avanzada. La edad es el marcador de 

riesgo más importante, duplicándose la prevalencia de la enfermedad entre 

los 60-65 años y los 70-75.  

 Además, como en el resto de enfermedades CV, la EAP se ve afectada por 

la presencia de los 5 principales factores de riesgo cardiovascular: Diabetes, 

hipertensión, tabaquismo, obesidad e hiperlipemia (8). Respecto el estatus 

de fumador, los fumadores tienen un mayor riesgo de sufrir la enfermedad, 
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tasa de amputación y mortalidad que los no fumadores, además los 

fumadores más severos presentan las formas más graves de la enfermedad 

(9), por otro lado, el abandono del tabaco está asociado con una disminución 

del riesgo de padecer EAP (10); si comparamos pacientes fumadores, ex-

fumadores y no fumadores observamos que el ex-fumador tiene 7 veces más 

riesgo de sufrir EAP que un no fumador, y el fumador activo, 16 veces más 

(11). 

 La diabetes aumenta 10 veces el riesgo de amputación y por cada 

aumento de un 1% de hemoglobina glicosilada se produce una subida del 

25% del riesgo de padecer EAP (12). 

Entre hipertensos el riesgo de sufrir EAP es el doble que respecto a 

controles. 

 Como es lógico en cualquier enfermedad cardiovascular, la elevación del 

colesterol total y el colesterol LDL (“low density lipoprotein”, cLDL) se asocian 

con una mayor mortalidad; y el cociente colesterol total/cHDL (“high density 

lipoprotein”, cHDL) es el mejor predictor de EAP. Además, se ha comprobado 

que el tratamiento farmacológico de la hiperlipidemia reduce la progresión 

de la EAP (13). 

1.2 DIAGNÓSTICO 

 La EAP es una enfermedad progresiva que se desarrolla a lo largo de la 

vida y suele diagnosticarse entrados en el último tercio de la vida del 

individuo, así, el diagnóstico precoz y el comienzo de un tratamiento 

adecuado desde el momento del diagnóstico son factores importantes a fin 

de garantizar una buena calidad de vida al paciente durante el mayor tiempo 

posible, y evitar el riesgo de eventos cardiovasculares mayores como ictus e 

infarto agudo de miocardio (IAM). En primer lugar, para el diagnóstico de esta 

enfermedad se realiza una evaluación clínica y exploratoria, comprobando la 

presencia de pulsos en los diferentes territorios del miembro con dolor, 
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además, signos como la temperatura del miembro, palidez o cianosis de la 

piel pueden hacer sospechar de la presencia de EAP, así, ante esta sospecha, 

se realizará una exploración vascular no invasiva. 

 La prueba diagnóstica no invasiva más habitual es el Índice tobillo-brazo 

(ITB), esta prueba, además, tiene un valor pronóstico durante el seguimiento 

del paciente. El ITB es el cociente entre la presión arterial sistólica maleolar y 

la presión arterial sistólica en el brazo, así, un valor cercano a 1 indicará la 

ausencia de enfermedad, valores entre 0.5 y 1, la presencia de EAP leve, y 

valores por debajo de 0.5 EAP, enfermedad grave o severa. Estos pacientes, 

con un ITB <0.5, tienen el doble de riesgo de ser sometidos a una cirugía de 

revascularización o amputación y 2.5 veces más riesgo de isquemia crítica 

que aquellos con un ITB>0.5; además, se ha llegado a demostrar que por 

cada descenso de 0.1 en el ITB se produce un aumento del 10% en el riesgo 

de padecer un evento cardiovascular mayor (Ictus o IAM) (14). 

 Por contra, en pacientes con una calcificación arterial importante, pueden 

obtenerse valores anormalmente altos de presión en el tobillo debido a la 

falta de comprensibilidad de los vasos, dando lugar a falsos negativos para el 

diagnóstico de EAP mediante ITB; esta circunstancia se da en el 5-10% de los 

pacientes diabéticos. En estos pacientes con calcificación arterial, es 

especialmente útil para el diagnóstico el registro de la ondas de volumen de 

pulso (“Pulse Volume Record”, PVR) mediante pletismografía (14). 

 A pesar de la fiabilidad del ITB y PVR en el diagnóstico de la EAP, hay 

pacientes que pueden presentar un cuadro de dolor agudo a media-larga 

distancia con valores de ITB y PVR normales y sin presentar ningún signo 

evidente de la enfermedad (cianosis, palidez etc.). En estos pacientes es útil 

la realización de una claudicometría, que consiste en la determinación del ITB 

al aparecer dolor tras andar una distancia. Así, una relación entre la 

disminución del ITB respecto al punto de partida (distancia= 0) y la aparición 
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de dolor será objeto de un diagnóstico positivo y precoz para EAP (7). 

 La sintomatología de estos pacientes se estratifica utilizando la 

clasificación de Leriche-Fontaine, que, siendo una herramienta con valor 

pronóstico, agrupa a los pacientes en 4 estadíos. 

ESTADÍO SÍNTOMAS 

I Asintomático 

II Claudicación intermitente 

IIa 
Ci a > 150 m* 

* Ci no limitante en la actividad habitual del paciente 

IIb 
Ci a < 150 m* 

*Ci limitante en la actividad habitual del paciente 

III Dolor isquémico en reposo 

IIIa Presión sistólica en el tobillo > 50 mmHg 

IIIb Presión sistólica en el tobillo < 50 mmHg 

IV Lesiones tróficas 

IVa Úlcera 

IVb Gangrena 

 

Tabla 1: Clasificación de Leriche-Fontaine (6) 
 

 El estadío I suele asociarse con un pronóstico favorable de la enfermedad, 

sobre todo, porque supone un diagnóstico precoz, sin haber presentado 

síntomas clínicos. La claudicación intermitente característica del estadío II 

puede confundirse con facilidad con dolores musculares de origen 

osteoarticular o neurológico debido al perfil tipo de los pacientes (pacientes 

pluripatológicos de avanzada edad), por esto, al evaluarse la presencia de 

claudicación intermitente, el dolor muscular debe darse para un mismo 

paciente siempre en los mismos territorios musculares y al recorrerse una 

distancia similar (a igualdad de pendiente y velocidad de marcha). 
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1.3 TRATAMIENTO 

 El tratamiento de la arteriopatía periférica, debido a su etiología y 

carácter progresivo a lo largo de la vida consiste en primer lugar en el 

cuidado y prevención respecto los factores de riesgo de la enfermedad, de 

hecho, en pacientes fumadores, abandonar el hábito tabáquico es el factor 

más eficaz en la prevención de la mortalidad cardiovascular (15);  por otro 

lado, el ejercicio físico supervisado y una alimentación saludable han 

demostrado tener un efecto positivo sobre la calidad de vida de estos 

pacientes (16, 17). 

 El tratamiento farmacológico consistirá en la prevención de efectos 

secundarios cardiovasculares. En este sentido, las estatinas han demostrado 

una disminución del riesgo relativo (RR) de sufrir un evento CV mayor del 

25% en pacientes con EAP respecto una población control sin apreciarse 

diferencias entre los pacientes en función del cLDL basal (18) y una mejora en 

la distancia de claudicación (19). 

 Los fármacos antihipertensivos, en especial los inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (IECA) han demostrado una reducción del 25% 

de eventos CV mayores en pacientes con EAP, siendo eficaz incluso entre 

aquellos pacientes normotensos (20). 

 Los medicamentos antiagregantes plaquetarios (ATC:B01AC), en concreto 

el ácido acetilsalicílico (AAS) y clopidogrel demostraron una reducción en la 

combinada de muerte CV, IAM e Ictus del 23 y 23.8% respectivamente en 

pacientes con EAP, además, respecto el clopidogrel, esta reducción es 3 veces 

mayor si lo comparamos con el beneficio obtenido en pacientes con un 

diagnóstico diferente a EAP: 8.7% frente ese 23.8% (21, 22). En cambio, 

prasugrel y ticagrelor, los otros 2 antiagregantes plaquetarios disponibles 

para el tratamiento de la enfermedad coronaria no han demostrado su 

beneficio en pacientes con EAP (23, 24). Además, el uso combinado de 
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clopidogrel y AAS, que ha demostrado reducir todavía más esta combinada 

de muerte CV, IAM e ictus en pacientes con enfermedad coronaria, no ha 

conseguido contrastar esta eficacia en pacientes con EAP. 

 Por tanto, en pacientes con EAP, cuya única alternativa como tratamiento 

antiagregante son el AAS y clopidogrel, y ante la imposibilidad de usarlos de 

manera combinada, y sobre todo en aquellos pacientes con un estadío más 

avanzado de la enfermedad, ser capaces de predecir una respuesta variable a 

clopidogrel, puede suponer un aumento significativo en la reducción de la 

aparición de eventos CV mayores. 

 Para el tratamiento específico de la claudicación intermitente, además de 

las estatinas, han demostrado su eficacia con más o menos discordancia la 

pentoxifilina (25), y el cilostazol; mientras que la pentoxifilina parece ser útil 

únicamente las 12 primeras semanas de tratamiento (26), el cilostazol ha 

demostrado un aumento del 100% en la distancia de claudicación con un 

aumento de la distancia media igual a 140 m (27, 28), de este modo, aunque 

su uso no está indicado en la prevención de eventos isquémicos secundarios 

a enfermedad CV, si está indicado en el tratamiento de la claudicación 

intermitente. 

 La realización de un tratamiento quirúrgico dependerá de múltiples 

factores: territorio afectado, estadío de la enfermedad (Ver tabla 1), 

velocidad con la que se desarrolla, o técnica quirúrgica que precise el 

paciente; así, aquellos con EAP a partir de un estadío III de Fontaine, y por 

tanto con lesiones tróficas y riesgo de pérdida de la extremidad, tendrán 

indicada la cirugía, mientras que los pacientes en estado IIb o inferior 

dependerán del territorio afectado, morfología y extensión de la lesión, 

experiencia previa del cirujano y su equipo, predicción de la calidad de vida 

del paciente, variables clínicas como la edad, factores de riesgo 

cardiovasculares  etc.  
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 Como sea, los pacientes con EAP candidatos a ser sometidos a cirugía, ya 

sea endovascular o abierta, son los pacientes de peor pronóstico, para los 

cuales se ha descartado como alternativa eficaz cualquier otro tratamiento, 

ya sean medidas orientadas a fomentar hábitos de vida saludable, el control 

de los factores de riesgo CV o un tratamiento farmacológico por sí solo.  

 La eficacia en términos de permeabilidad de los diferentes 

procedimientos quirúrgicos en el tratamiento de la EAP depende de la zona 

intervenida y la técnica utilizada. En el territorio aortoilíaco (suprainguinal) la 

cirugía abierta proporciona una permeabilidad a 5 y 10 años del 85 y 80% 

respectivamente (6), mientras que en territorio infrainguinal (iliofemoral, 

poplíteo y distal) esta permeabilidad es del 65-80 % en 5 años. Por otro lado, 

la cirugía endovascular es más eficaz frente a lesiones cortas bien localizadas 

(29, 30), de lo que es frente lesiones largas y difusas en diferentes territorios. 

Además, estos valores de permeabilidad disminuyen en un 20% con el uso de 

prótesis y/o stent.  

 Los pacientes con EAP intervenidos quirúrgicamente, ya sea mediante 

una cirugía abierta o endovascular son tratados con terapia antiagregante 

preoperatoriamente y de manera indefinida; el uso de esta terapia 

antiagregante disminuye un 41% el riesgo de oclusión del vaso afectado en 

12 meses (31, 32).  

 En definitiva, entre todos los pacientes con EAP, aquellos intervenidos 

quirúrgicamente, y por tanto con peor pronóstico, y que se les ha implantado 

prótesis/stent, son los que en potencia obtendrán un mayor beneficio de una 

terapia antiagregante; y de entre los 2 dos fármacos antiagregantes indicados 

en el tratamiento de esta enfermedad, clopidogrel ha demostrado ser el más 

eficaz, además de demostrar el mayor beneficio en la prevención de eventos 

CV mayores para esta indicación, así, predecir su respuesta en estos 

pacientes, podría suponer un avance relevante en la práctica clínica habitual. 
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2. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 

 La ECV o ictus es un trastorno caracterizado por la alteración en la función 

de una o varias zonas del encéfalo de manera definitiva o transitoria debido a 

un aporte irregular de sangre por parte de los vasos sanguíneos que irrigan el 

cerebro (33).  

 La ECV es la segunda causa de muerte en el mundo occidental y la 

primera causa de discapacidad, y de entre el total de diagnósticos, el 85% se 

refieren a ECV isquémica. 

 Podemos diferenciar dos tipos de ECV, la isquémica, caracterizada por un 

aporte deficiente de sangre, o hemorrágica, en la cual la rotura de un vaso 

encefálico provoca una extravasación de sangre fuera del lecho vascular (33). 

 Si el evento isquémico genera un déficit neurológico recuperable en 

menos de 24h se denomina accidente isquémico transitorio (AIT), en cambio 

si se produce una lesión definitiva en la parénquima cerebral nos estaremos 

refiriendo a un infarto cerebral o ictus; ambos están íntimamente 

relacionados ya que entre el 15 y 30% de los infartos cerebrales vienen 

precedidos de un AIT (34), además, el 17% de los pacientes lo sufren ese 

mismo día y el 43% durante la semana previa (35). 

 El ictus puede ser aterotrombótico, debido a una ateroesclerosis en los 

grandes vasos que irrigan el cerebro; cardioembólico cuando existe la 

presencia de una cardiopatía embolígena; lacunar, si la isquemia se produce 

en arteria o arteriolas perforantes cerebrales, con un diámetro 

habitualmente inferior a 200 μm; o de causa indeterminada. 

2.1 FACTORES DE RIESGO 

 Como en la enfermedad coronaria y periférica, la hipercolesterolemia es 

un factor de riesgo importante en el desarrollo de la ECV, el colesterol total 

(36, 37) y la concentración de lipoproteínas de baja densidad (LDL) (38, 39) 
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en suero han sido asociadas con un aumento del riesgo CV, además, los 

niveles de cLDL en jóvenes es un factor predictor de la aparición de la 

enfermedad en adultos (40), mientras, la reducción de los niveles de cLDL ha 

demostrado una disminución de la tasa de eventos cerebrovasculares y 

muerte (41). Por otro lado, una concentración alta de lipoproteínas de alta 

densidad (HDL) se asoció con una menor probabilidad de sufrir un evento 

cerebrovascular (38, 42), disminuyendo el riesgo de enfermedad coronaria un 

2% en hombres y un 3% en mujeres (43). 

 La hipertensión también aumenta el riesgo de ECV (44). En individuos de 

40 a 70 años se relacionó cada aumento de 10 mm/Hg en la presión arterial 

diastólica, o 20 mm/Hg en la sistólica, con el doble de riesgo de sufrir una 

ECV (45). Así, el tratamiento hipertensivo se relaciona con una reducción del 

riesgo de padecer un ictus de un 40% (46). 

 El hábito tabáquico está de igual manera relacionado con un aumento del 

riesgo de IAM y muerte súbita (47), este riesgo está relacionado con el 

número de cigarrillos fumados al día. 

 La diabetes incrementa 3 veces la probabilidad de sufrir ECV (48), 

además, el aumento de la hipertrigliceridemia y disminución de niveles de 

cHDL concomitantes a la diabetes, están relacionados con la aparición de ECV 

(49).  

 Teniendo en cuenta estos factores es lógico que un estilo de vida poco 

saludable (50), y la obesidad (51), también hayan sido asociados de forma 

significativa con la ECV. 

2.2 DIAGNÓSTICO 

 El diagnóstico concreto de la ECV y su identificación precoz son 

fundamentales para conseguir la mejor recuperación del paciente, este se 

basa en el estudio de la historia clínica del paciente y una exploración general 
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de este (signos de daño neurológico), un electrocardiograma (ECG), 

radiografía de tórax y pruebas específicas como la tomografía computarizada 

craneal (TC craneal), el estudio doppler de troncos supra-aórticos (DTSA) y 

transcraneal (DTC). 

2.3 TRATAMIENTO 

 Teniendo en cuenta factores de riesgo de acabamos de comentar, la 

primera línea de tratamiento frente la ECV estará dirigida al control y la 

prevención de la enfermedad. En este sentido, y al igual que en la 

enfermedad coronaria, una dieta y estilo de vida saludables son 

fundamentales.  

 Respecto al tratamiento farmacológico de estos factores de riesgo, el uso 

de IECA (52, 53) y antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARAII) 

(54, 55) demostraron una disminución de la incidencia de eventos 

cerebrovasculares en prevención primaria y secundaria en pacientes de 

riesgo vascular. El tratamiento con estatinas también muestra una reducción 

significativa del riesgo de ictus en pacientes con una cardiopatía isquémica 

(56-58) y en pacientes con ictus previo (59). 

 Los antiagregantes plaquetarios son los fármacos más utilizados en la 

prevención secundaria de la ECV. Al igual que en el tratamiento de la EAP y a 

diferencia de la enfermedad coronaria, los nuevos antiagregantes (Prasugrel y 

Ticagrelor) todavía no tienen la indicación de uso en ECV (23, 24).  

 El AAS previene reduciendo el riesgo relativo de la combinada de 

ictus/AIT, IAM y muerte CV en un 25% y un 23% en pacientes con ictus previo 

(22), y actualmente es el tratamiento antiagregante de primera elección 

frente la ECV; el clopidogrel está indicado en el tratamiento de pacientes con 

elevado riesgo vascular o intolerancia a AAS y ha demostrado una reducción 

del riesgo relativo (RRR) de esta combinada frente AAS del 8.7% (21, 60). 

Otros antiagregantes plaquetarios como el triflusal, la ticlopidina y el 
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dipiridamol, aunque en menor medida, también son utilizados en ECV. En 

cualquier caso, el tratamiento antiagregante en las primeras 48h desde el 

diagnóstico de la ECV reduce la mortalidad y recurrencia de la enfermedad 

(61, 62). 

 Como tratamiento preventivo de elección de la ECV de origen 

cardioembólico se utilizan los anticoagulantes orales, ya que han mostrado 

una RRR del 8-48% de ictus recurrente respecto AAS en pacientes con 

fibrilación auricular (FA) (63, 64). 

 

ESTRATEGIA TERAPÉUTICA NNT 

Tratamiento farmacológico * 
*Comparado con AAS 
AAS 50 mg + dipiridamol 400 mg/día 
frente a AAS 50 mg/día 

33 para evitar un ictus en 2 años 

Ticlopidina 500 mg/día frente a AAS 
1.300 mg/día 

40 para evitar un ictus en 2 años 

Clopidogrel 75 mg/día frente a AAS 325 
mg/día 

125 para evitar un ictus en 2 años 

TEA carotídea + tratamiento médico: pacientes sintomáticos* 
*Comparado con tratamiento farmacológico 

Estenosis carotídea del 70 al 99% 8 para evitar un ictus en 2 años 

Estenosis carotídea del 50 al 69% 20 para evitar un ictus en 2 años 

Estenosis carotídea < 50% 67 para evitar un ictus en 2 años 

TEA carotídea + tratamiento médico: pacientes asintomáticos* 
*Comparado con tratamiento farmacológico 

Estenosis carotídea ≥ 50% 48 para evitar un ictus en 2 años 

Estenosis carotídea ≥ 60% 83 para evitar un ictus en 2 años 

NNT: Número Necesario de Tratar; AAS: Ácido Acetil Salicílico; TEA: Tromboendarterectomía 

 

Tabla 2: Estrategia terapéutica en ECV (Modificado de (33)) 
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En el tratamiento en fase aguda  de la ECV, la utilización de una terapia 

trombolítica intravenosa con plasminógeno recombinante durante las 3 h 

siguientes al establecimiento del evento cerebrovascular, aumentó un 11-

13% el número absoluto de pacientes con una evolución categorizada como 

“excelente”, aunque con un aumento del 6.4% del riesgo de padecer una 

hemorragia cerebral sintomática (65). El uso de una terapia trombolítica 

intra-arterial con urokinasa en las 6 primeras horas desde el evento 

cerebrovascular también ha demostrado beneficio (66). 

El tratamiento quirúrgico de la ECV, consistente en una 

tromboendarterectomía (TEA) está indicado en pacientes con estenosis 

carotideas del 60-70% o superior en función de la fuente (67, 68). 

 A diferencia de la EAP, la realización de una angioplastia a nivel carotideo 

ha mostrado resultados variables respecto su éxito (67-69), aunque lo que sí 

parece claro, es que el implante de stent, al igual que en la enfermedad 

coronaria y periférica, desciende la morbimortalidad de la ECV (70).  

Respecto al tratamiento quirúrgico frente a estenosis carotideas 

asintomáticas, aunque la realización de una TEA demostró mejores 

resultados que el tratamiento farmacológico en pacientes con estenosis 

superiores al 70% (71, 72), este éxito quirúrgico precisa que el equipo 

quirúrgico tenga una morbimortalidad inferior al 3% y realizar 85 TEA para 

prevenir finalmente un ictus en 2 años de evolución (33). 
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3. CLOPIDOGREL 

 El clopidogrel es un profármaco antitrombótico, que actúa como 

inhibidor de la agregación plaquetaria, se absorbe a nivel intestinal (73), y 

debe ser metabolizado a nivel hepático por el sistema enzimático citocromo 

P450 (CYP), principalmente por las isoformas CYP1A2, CYP2B6 y CYP2C19 

(74), para así obtener el 2-oxo-clopidogrel, que es el precursor inmediato de 

su metabolito activo. Este segundo metabolismo, de 2-oxo-clopidogrel a la 

forma activa, parece estar mediado por la isoenzima CYP3A4 (75, 76). 

Aunque el papel exacto de cada una de las isoenzimas CYP en cada uno de los 

2 pasos que conforman la activación de clopidogrel no está claro, se concluyó 

(74) que la CYP2C19 actúa en ambos pasos metabólicos y la isoenzima 

CYP3A4 únicamente en el segundo. Como sea, el metabolito activo producto 

de este metabolismo actúa inhibiendo selectiva e irreversiblemente la unión 

del adenosinfosfato (ADP) a su receptor plaquetario (P2Y12), y, por tanto, 

inhibe también la activación mediada por ADP del complejo IIB-IIIa de la 

glicoproteína plaquetaria (complejo GPIIb-IIIa). 

El clopidogrel se administra diariamente en una única dosis de 75 mg que 

consigue una inhibición de la agregación plaquetaria desde el primer día y 

aumenta hasta alcanzar el estado estacionario entre los días 3 y 7 desde la 

primera toma; por esto, si es necesario, se puede administrar una dosis de 

carga de 300 mg que ayude a alcanzar este estado estacionario más 

rápidamente (78). 

 El uso de clopidogrel está indicado según ficha técnica para la prevención 

de eventos aterotrombóticos en pacientes adultos que presentan un 

síndrome coronario agudo (SCA) con elevación (SCACEST) y sin elevación del 

segmento ST (SCASEST), en pacientes que han sufrido recientemente un IAM 

o ictus, en pacientes con EAP establecida (79), y en la prevención de eventos 

aterotrombóticos y tromboembólicos en pacientes con FA. Como el resto de 
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los fármacos antiagregantes, su uso está contraindicado en caso de 

insuficiencia hepática grave, hemorragia activa o hipersensibilidad al 

principio activo o a cualquiera de los excipientes. 

 

 

 
Ilustración 1: Metabolismo del clopidogrel (77) 

 

En pacientes con SCA, ya sea con o sin elevación del segmento ST 

(SCASEST o SCACEST), se debe iniciar el tratamiento con una dosis de carga 

de 300 mg y continuar con 75 mg diarios, combinado con 100 mg de AAS, 

durante mínimo un mes y máximo un año; y aunque parece ser eficaz 
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continuando el tratamiento más allá de los 12 meses, el beneficio máximo en 

estos pacientes se ha observado en 3 meses de tratamiento. En casos de ECV 

o EAP establecida, se seguirá la misma pauta, aunque en este contexto 

todavía no se haya demostrado el beneficio de la doble terapia antiagregante 

en tratamientos superiores a 4 semanas. Así pues, estos pacientes, pasado el 

primer mes, son tratados con terapia antiagregante simple de AAS o 

clopidogrel. 

 La eficacia de clopidogrel en la prevención de eventos secundarios a 

SCASEST (angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q) se estudió en el 

ensayo CURE (80), este, comparó el tratamiento con clopidogrel durante 

máximo 12 meses frente placebo, en 12.562 pacientes, todos tratados con 

AAS. Clopidogrel demostró, para la combinada de muerte CV, IAM o ictus una 

RRR del 20% (IC95%= 10-28%; p= 0.00009) respecto placebo, además, esta 

RRR fue del 29% en pacientes sometidos a una angioplastia coronaria 

transluminal percutánea, ya fuese con o sin implante de stent. Por otro lado, 

para la covariable combinada de muerte CV, ictus, IAM o isquemia 

refractaria, la RRR en el grupo tratado con clopidogrel fue del 14% (IC95%= 6-

21%; p=0.0005). 

 En pacientes con SCACEST los ensayos CLARITY (81) y COMMIT (82) 

demostraron la eficacia de clopidogrel frente a placebo. CLARITY estudió 

durante 1 mes de evolución la combinada de muerte CV, IAM recurrente 

antes de la angiografía coronaria, y oclusión de la arteria responsable del IAM 

en 3.491 pacientes que fueron tratados con clopidogrel o placebo y AAS 

durante 28 días o hasta el alta hospitalaria, obteniendo una RRR a favor del 

clopidogrel igual a 36% (IC95%= 24-47%; p<0.001), sobre todo relacionado 

con la reducción en la oclusión del vaso coronario responsable del IAM. El 

ensayo COMMIT, estudió en las mismas condiciones (duración del 

tratamiento, uso concomitante de AAS, tiempo de seguimiento) 45.852 
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pacientes, siendo la variable respuesta el exitus por cualquier causa, o la 

combinada de IAM, ictus o fallecimiento; aquí, clopidogrel demostró una RRR 

para la primera variable del 7% (p=0.029) y del 9% (p= 0.002) para la 

segunda. 

 Más concretamente, entre los pacientes diagnosticados de SCA, aquellos 

sometidos a una intervención coronaria percutánea (ICP) fueron los que 

mostraron un mayor beneficio obtenido con el tratamiento con clopidogrel. 

El estudio PCI-CURE (83) demostró una RRR del 30% de la combinada de 

muerte CV, IAM o revascularización urgente durante los 30 primeros días tras 

la ICP en pacientes tratados con clopidogrel y AAS, sin aumentar el riesgo de 

sangrado; y el estudio CREDO (84) corroboró estos resultados en pacientes 

sometidos a un tratamiento de larga duración (12 meses), obteniendo una 

RRR de muerte, IAM o ictus/AIT del 27%. 

 En pacientes con FA el estudio ACTIVE-W (85) demostró que el 

tratamiento anticoagulante con antivitamínicos K es más eficaz que con 

clopidogrel y AAS combinados; en cambio, el estudio ACTIVE-A (86), que 

comparó pacientes con FA y al menos un factor de riesgo vascular, tratados 

con clopidogrel + AAS, frente placebo + AAS, con un periodo de seguimiento 

de 5 años, demostró para la combinada de accidente cerebrovascular (ACV), 

IAM, embolia o muerte CV, una RRR del 11.1% (IC95%= 2.4-19.1%; p= 0.013); 

esta RRR se debió sobre todo a la influencia de la variable ACV, que al ser 

comparada de manera independiente resultó en una RRR en el grupo tratado 

con clopidogrel igual a 28,4% (IC95%= 16.8-38.3%; p=0.00001). Por tanto, en 

el tratamiento de la FA solo se podrá utilizar clopidogrel en combinación con 

AAS en pacientes con al menos un factor de riesgo vascular, índice de 

hemorragia bajo y tratamiento anticoagulante con antivitamínicos K 

(acenocumarol o warfarina) contraindicado. 
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 De los 5 principales ensayos que evalúan la eficacia y seguridad del 

clopidogrel, CAPRIE (21) es el único que compara clopidogrel frente AAS en 

pacientes con EAP o ECV, y no sólo en pacientes con SCA. CAPRIE incluyó 

19.185 pacientes en los que se estudió como variable respuesta principal, la 

combinada de ictus, IAM o muerte CV, y en los que el seguimiento duró entre 

1 y 3 años. En el análisis por intención de tratar, clopidogrel demostró reducir 

significativamente la incidencia de la variable principal (RRR=8.7%; IC95%= 

0.2-16.4%; p= 0.045), suponiendo una reducción cada dos años de 10 

eventos por cada 10.000 habitantes. Al analizar por subgrupos, en función 

del diagnóstico por el que se reclutaron a los pacientes, aquellos con EAP 

fueron los que mostraron un mayor beneficio por parte de clopidogrel (RRR= 

23.7%; IC95%= 8.9-36.2%; p=0.003); en cambio, entre los pacientes con ECV, 

el beneficio fue menor (RRR= 7.3%; IC95%= -5.7-18.7%; p=0.258). 

 Los estudios MATCHL (87) y CHARISMA (88), que analizaban la eficacia y 

seguridad del tratamiento con clopidogrel y AAS combinados, en pacientes 

con ECV de alto riesgo isquémico, no demostraron beneficio y si un mayor 

riesgo de hemorragias. 

 En definitiva, clopidogrel ha demostrado su eficacia en SCA, EAP y ECV. 

Frente a AAS, ha demostrado ser más eficaz en pacientes con EAP que en 

pacientes tras un SCA, en cambio, en pacientes con ECV su eficacia fue 

menor. Todo esto siempre en estudios con seguimientos menores a 12 meses, 

aunque la aparición de eventos CV importantes, respecto frecuencia y 

distribución temporal, varía significativamente entre estas 3 patologías.  
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4. FARMACOGENÉTICA 

 El genoma es el conjunto de toda la información hereditaria de un 

organismo, contenida en una secuencia de nucleótidos de ácido 

desoxirribonucléico (ADN), que incluye la totalidad de los genes y otras 

secuencias de material genético no codificadoras y que se transmite de una 

generación a la siguiente (89).  

 El ADN humano puede ser mitocondrial, que tiene una estructura circular 

y se hereda únicamente de la madre, y nuclear, formado por 22 parejas de 

autosomas y una pareja de cromosomas sexuales (XX en mujeres, XY en 

hombres), organizado en una cadena diploide con estructura de doble hélice, 

en la que uno de los complementos cromosómicos es de origen materno, y el 

otro, paterno. 

 El “Proyecto Genoma Humano”, finalizado en el año 2003 (90) demostró 

que los seres humanos nos diferenciamos en solo el 0.1% de nuestro 

genoma, compuesto en su totalidad por aproximadamente 3.000 millones de 

pares de bases (pb), así, en este 0.1% está contenida toda la información 

genética relativa a las diferencias entre los individuos, desde el color del pelo, 

la predisposición a sufrir una enfermedad o a responder de manera diferente 

a un tratamiento. Existen 2 disciplinas que tratan de explicar las diferencias 

interindividuales en la respuesta a los fármacos, la farmacogenética y la 

farmacogenómica; la ICH (Conference of Harmonisation) las define como: 

− Farmacogenética: El estudio de las variaciones en la 

secuencia de ADN relacionadas con la respuesta a los medicamentos 

(91); entendiendo como “medicamento”: cualquier producto 

medicinal, medicamento en investigación, medicamento o producto 

farmacéutico (incluyendo vacunas y otros productos biológicos);  y 

“respuesta a medicamento” como: procesos de absorción y 

distribución del medicamento y los efectos de este (eficacia, efectos 
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adversos, farmacodinámica). 

− Farmacogenómica: el estudio de las variaciones de las 

características del ácido ribonucleico (ARN) y ADN relacionadas con la 

respuesta a los fármacos (91) y la enfermedad. 

 La principal diferencia entre estas 2 disciplinas se encuentra en que la 

farmacogenética se basa en que a partir del genotipo de un individuo 

podemos explicar su respuesta a un medicamento, mientras, la 

farmacogenómica estudia, en un sentido más amplio, como los genes 

responsables de una respuesta variable a un medicamento manifiestan sus 

variaciones para configurar el fenotipo del paciente.  

 De cualquier modo, ambas estudian las diferencias entre individuos en la 

respuesta a los medicamentos observadas en las poblaciones (92), y en la 

actualidad utilizamos estos términos indistintamente. 

 Cada uno de los lugares del genoma que muestran una variación, ya sea 

un sólo nucleótido o un fragmento más largo, es lo que denominamos 

marcador genético. Las diferentes variantes en la secuencia de nucleótidos 

para cada marcador genético se denomina alelo, el más común en una 

población de individuos es el alelo salvaje/silvestre (wild type), y el/los 

menos comunes, alelo mutante. Cuando un alelo mutante está presente en 

más de un 1% de la población nos estamos refiriendo a un polimorfismo 

genético. 

 El genotipo es la combinación de alelos que porta un individuo para un 

determinado marcador genético en función de la herencia recibida, por 

tanto, en función del genotipo, podemos clasificar a los individuos en 

heterocigotos, cuando portan dos alelos diferentes, y homocigotos, cuando 

son iguales. El fenotipo se refiere a las características observables en un 

individuo determinadas por su genotipo. 
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 Las variaciones en el genoma entre los diferentes individuos pueden 

consistir en inversiones (cambios de sentido) de la secuencia de nucleótidos, 

deleciones/inserciones o sustituciones nucleotídicas (transiciones y 

transversiones).  

 Se considera, que los diferentes polimorfismos genéticos explican entre el 

15-30% de la variabilidad en la respuesta a los medicamentos (93). Entre 

todos ellos, los “Single Nucleotid Polymorphisms” (SNP), o polimorfismos de 

un único nucleótido, consistentes en la sustitución puntual de una base 

nitrogenada por otra, destacan por ser la mayor fuente de variación en el 

genoma humano, pues suponen el 90% de las variaciones encontradas en el 

ADN, y han demostrado ser los marcadores genéticos de referencia en 

genética humana (94, 95). 

Los SNPs se dividen en (96): 

—  cSNP: SNPs en la región codificadora. Se subdividen en: 

1. No sinónimos: o mutación de aminoácido, el cambio del par 

de bases provoca la sustitución del aminoácido, lo que puede 

modificar la estructura y estabilidad de la proteína, su afinidad al 

sustrato, o introducir un codón de terminación. 

2. Sinónimo: o codificador, cuando la sustitución del par de 

bases dentro de un codón no modifica el aminoácido codificado.  

— SNPs en regiones NO codificadoras. Tienen consecuencias 

funcionales, y son muy utilizados con fines de individualización, por lo 

que se están incluyendo en baterías de marcadores, sobre todo en 

estudios forenses. 

 
 En el año 2013 ya había 40 millones de SNP identificados en humanos y 

actualmente se ha conseguido asociar de manera significativa la presencia de 

algunos de ellos a la respuesta variable de medicamentos.  Se estima, que 
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esta respuesta variable a los medicamentos ocurre en uno de cada 3 

individuos. 

 Cada individuo, hereda de sus progenitores 2 alelos de un mismo gen, 

estos, pueden ser el alelo salvaje (wild type) o un alelo con una variante o 

“mutado”, lo cual determinará su genotipo (homocigoto dominante, recesivo 

o heterocigoto). En función de la combinación de alelos que porte el 

individuo (genotipo) podremos clasificarlo fenotípicamente. 

 Así, un individuo portador de 2 alelos wild type (homocigoto dominante) 

se considera fenotípicamente “normal”. Cuando el gen al que nos referimos 

codifica la expresión de una enzima metabólica, habitualmente nos referimos 

a este fenotipo como “extensive metabolizers” (EM). En cambio, un individuo 

portador de dos alelos “mutados” (heterocigoto recesivo) que resulte en una 

enzima con menor actividad se denominará “poor metabolizer” (PM). Por el 

contrario, si el enzima resultante presenta una mayor actividad que la normal 

se llamará “ultrarrapid metabolizer” (UM). Los individuos heterocigotos 

pueden clasificarse en EM, PM, UM o “intermediate metabolizers” (IM), esto 

se debe, a que el genotipo no es la única variable que determina el fenotipo. 

Puede ocurrir, que uno de los 2 alelos expresados en un individuo 

heterocigoto tenga menos peso que el otro en el balance global de la 

actividad de la molécula que expresan. 

 De cualquier modo, la presencia de determinados SNP en el genoma de 

un individuo provoca un cambio en la pauta de lectura y/o expresión del 

aminoácido que codifica, de tal modo que si la proteína expresada 

(habitualmente una enzima) está relacionada con la actividad de un fármaco, 

ésta se puede ver afectada mediante un aumento/disminución/anulación de 

su función o mediante el variaciones de su concentración; provocando un 

cambio de la absorción, distribución, metabolismo o eliminación del fármaco 

relacionado, o un cambio en su mecanismo de acción. 
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5. CITOCROMO P-450 

 Los citocromos, del griego citos («hueco», – en biología, «célula» –) y 

croma («color»), son pigmentos localizados en las células hepáticas, 

identificados durante los años 50. Klingenberg (97) y más tarde Omura y Sato 

(98), identificaron como uno de estos pigmentos unido a una molécula de 

monóxido de carbono presentaba su pico de absorbancia en el espectro 

ultravioleta (UV) a 450nm de longitud de onda, a este se le denominó 

citocromo P-450 (P, por pigmento y 450 por su pico de absorbancia). 

 El citocromo P-450 (CYP) es un pigmento hemoproteico, ampliamente 

distribuido en la naturaleza, desde plantas, a animales o protistas. En 

concreto, en el ser humano, esta distribución es igual de heterogénea, y 

encontramos CYP en células de todo el organismo, aunque es 

particularmente significativa su presencia a nivel hepático (99). A nivel 

celular, se encuentran anclados a casi cualquier membrana subcelular, 

especialmente en la mitocondria y retículo endoplasmático (100, 101). 

 Actualmente han sido identificadas más de 7.700 isoenzimas del CYP 

(2.740 en animales) distribuidas en 74 familias (43 humanas) y 866 

subfamilias (102), debido a esta variedad, en el año 1987 se determinó un 

sistema de nomenclatura y clasificación que obedece a criterios filogenéticos 

y nombra cada CYP450 en función de la secuencia de aminoácidos que 

conforman las cadenas polipeptídicas de cada isoenzima (103). 

 Así, dos CYP pertenecen a la misma familia cuando coinciden en más del 

40% en su secuencia de aminoácidos y si esta coincidencia es superior al 55% 

pertenecen a la misma subfamilia. Dentro de una misma subfamilia, los CYP 

se considerarán diferentes siempre y cuando su cadena de aminoácidos 

difiera en más de un 3%, y estos se nombran otorgándoles a cada uno un 

número comenzando desde el 1. 

 Las diferentes isoenzimas CYP presentan una amplísima variabilidad 
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funcional, siendo capaces de catalizar gran cantidad de procesos uniéndose a 

multitud de sustratos (102). 

 En lo que se refiere a los medicamentos, las diferentes isoenzimas CYP 

pueden participar en su metabolismo catalizando reacciones en Fase 1, 

encaminadas a aumentar el número de grupos polares de la molécula 

(reacciones de oxidación, reducción o hidrólisis), incrementando su 

solubilidad, y por tanto, facilitando su excreción; y reacciones de Fase II, las 

cuales, utilizando como sustrato tanto el medicamento, como metabolitos 

producto de las reacciones de Fase I, catalizan reacciones de conjugación del 

sustrato con moléculas endógenas, facilitando su transporte y excreción. 

Cuando afectan a un profármaco, estas reacciones catalizadas por el CYP 

pueden dar lugar al metabolito activo responsable del efecto terapéutico del 

fármaco. 

 

Figura 1: Reacciones de biotransformación de fármacos (104) 
 

 Una variación en la secuencia de ADN de los genes que codifican la 

expresión de las diferentes isoenzimas del CYP, se traduce en una variabilidad 

en la actividad de estas isoenzimas, pudiendo aumentarla o disminuirla.  

 Así, en el caso de los medicamentos, si la variación en la secuencia de 
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ADN que codifica la expresión de la isoenzima CYP se relaciona con un 

aumento de la actividad de la enzima (fenotipo UM), esta enzima 

“polimórfica” metabolizará en mayor grado el fármaco, disminuyendo su 

biodisponibilidad, y, por tanto, pudiendo provocar una disminución en su 

eficacia. En cambio, si la variación en el ADN da lugar a una disminución en la 

actividad de la enzima (fenotipos IM o PM), el fármaco se metabolizará en 

menor grado del habitual, así, éste no se eliminará de la manera normal, 

pudiendo resultar en un acúmulo de fármaco en el organismo, y así, en 

toxicidad derivada del uso del medicamento. 

 En el caso de los profármacos ocurrirá lo contrario, de este modo, cuando 

una variación en la secuencia de ADN que expresa una isoenzima CYP que 

participa en la activación del profármaco da lugar a un aumento de su 

actividad metabólica (Fenotipo UM), se producirá más rápidamente el 

metabolito activo del profármaco, pudiendo aumentar su efecto y/o la 

aparición de reacciones adversas al medicamento. Mientras, un fenotipo IM o 

PM daría lugar a una menor conversión del profármaco en su metabolito 

activo, lo cual supondría una disminución de la eficacia del tratamiento. 

5.1 CYP2C19 

 Como ya hemos comentado, los CYP tienen una distribución amplia y 

heterogénea en el organismo y están presentes en la mayoría de los tejidos. 

La mayoría de las reacciones de biotransformación de fármacos y 

profármacos las realizan las isoformas de las familias A, B o C, que suponen el 

70% del contenido de CYP a nivel hepático en humanos. Entre estas, las 

isoenzimas de la subfamilia CYP2C suponen el 20% del total de los CYP en el 

hígado (104). 

 El CYP2C19, dentro de esta subfamilia, es el CYP de mayor relevancia 

clínica e interviene en la biotransformación de aproximadamente el 15% de 

todos los medicamentos metabolizados por el CYP (105). 
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*Se excluyeron las relaciones fármaco-polimorfismo con un nivel de evidencia 3 ó 4 (menor de 2); PK: 
farmacocinética 

 
Tabla 3: Variantes CYP2C19 con influencia en la respuesta a fármacos (106) 

 

El gen CYP2C19, que codifica la expresión de la enzima con el mismo 

nombre, se localiza en el cromosoma 10q23.33 y es altamente polimórfico, 

habiéndose identificado ya más de 25 variantes alélicas de este gen (107), de 

las cuales, 7 han demostrado, con un nivel de evidencia 1ª,  estar asociados a 

la respuesta de 6 fármacos diferentes (Ver Tabla 3). 

NIVEL DE 
EVIDENCIA* 

FÁRMACO POLIMORFISMOS 
RELACIÓN 

 FÁRMACO-
POLIMORFISMO 

1A Amitriptilina CYP2C19*1,*2,*3,*17 Eficacia/Toxicidad 

Clopidogrel 
CYP2C19*1,*2,*3,*4,*5, 
*6,*8,*17 

Eficacia/Toxicidad 

Voriconazol CYP2C19*1,*2,*3,*17 PK 

Sertralina CYP2C19*1,*2,*3 PK 

Citalopram / 
Escitalopram 

CYP2C19*1,*2,*3,*17 Eficacia/Toxicidad 

2A Imipramina CYP2C19*1,*2,*3,*17 Eficacia 

clomipramina CYP2C19*1,*2,*3,*17 Eficacia / Otro 

Citalopram / 
Escitalopram 

CYP2C19*17 PK 

Lansoprazol CYP2C19*1,*2,*3 Eficacia 

 CYP2C19*17 Eficacia/PK 

Rabeprazol CYP2C19*1,*2,*3 PK 

Omeprazol CYP2C19*1,*2,*3 Eficacia 

Clobazam CYP2C19*1,*2,*3 Eficacia/PK 

2B 
AAS CYP2C19*1,*2,*17 Eficacia/Toxicidad/PK 
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 Los CYP2C19*2, *3, *4, *5, *6 y *8, se asociaron con una pérdida de 

función de la enzima (“loss of function”, LOF), lo que se traduce en un 

fenotipo IM para los individuos heterocigotos, y PM para los homocigotos 

recesivos (108). Mientras, la presencia del alelo CYP2C19*17 se asoció con un 

aumento de la función de la enzima (“gain of function”, GOF) y por tanto, con 

un fenotipo UM (109), aunque las guías de dosificación basadas en 

farmacogenética/farmacogenómica clasifican únicamente como UM a los 

individuos homocigotos recesivos (CYP2C19*17/*17), y por tanto, consideran 

EM o metabolizadores normales a los individuos heterocigotos para esta 

posición (CYP2C19*1/*17).  

 El alelo CYP2C19*1 o “wild type” representa el fenotipo con actividad 

normal o EM del citocromo. 

ALELO 
VARIACIÓN 

NUCLEOTÍDICA 
DB SNP RS 

FRECUENCIA 
ALÉLICA 

*2 681G>A rs4244285 14(A)/86(G) 

*3 636G>A rs4986893 100(G)/0(A) 

*4A/B 1A>G rs28399504 99(A)/1(G) 

*5 1297C>T rs56337013 100(C)/0(T) 

*6 395G>A rs72552267 100(G)/0(A) 

*8 358T>C rs41291556 100(T)/0(C) 

*9 431G>A rs17884712 100(G)/0(A) 

*10 680C>T rs6413438 100(C)/0(T) 

*17 -806C>T3 rs12248560 78(C)/22(T) 

Tabla 4: Polimorfismos CYP2C19 con relevancia clínica 
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El SNP CYP2C19*2 consiste en un cambio G>A (c.681G>A; rs4244285) en 

el exón 5 que da lugar a un sitio de “splicing” aberrante, de este modo, se 

altera la pauta de lectura del ARN mensajero (ARNm) transcrito, lo cual se 

traduce en una proteína no funcional (110). 

 El alelo CYP2C19*2 (c.681G>A; rs4244285) es el más común en nuestra 

población entre todos los alelos CYP2C19 con pérdida de función (Ver tabla 

4), con una frecuencia aproximada del 15%, además, esta frecuencia 

aumenta en otras poblaciones, suponiendo hasta un 29-35% en asiáticos. 

 Por otro lado, el alelo CYP2C19*17 consiste en una transición C>T (c.-

806C>T; rs12248560) que provoca la aparición de un sitio de unión consenso 

por el cual la familia de factores de  transcripción GATA muestra una gran 

afinidad, esto se traduce en un aumento de la expresión y actividad de la 

enzima CYP2C19 (111-113). 

 El CYP2C19*17 (c.-806C>T; rs12248560), con una frecuencia muy variable 

(del 3 al 21% dependiendo de la población) pero significativa (>3%), es en la 

actualidad el único asociado a un aumento de la actividad de la enzima con 

importancia desde el punto de vista farmacogenético. 

 Además, la evidencia actual indica que el aumento de actividad del 

enzima provocado por la presencia del CYP2C19*17 no compensa el 

provocado por los alelos CYP2C19*2-*8 o LOF (114), así, actualmente los 

individuos portadores de CYP2C19*2 y *17 se clasifican fenotípicamente 

dando más peso a la presencia del primero.  

 Por tanto, aunque se ha demostrado la existencia de otros polimorfismos 

del gen CYP2C19, los CYP2C19*2 y *17, son los únicos que han demostrado 

su influencia sobre la respuesta a algún medicamento y con una frecuencia 

suficiente como para incidir de manera significativa en la práctica clínica en 

nuestra población. 
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6. ABCB1 

 El adenosín trifosfato (ATP)-binding cassette transporter B1 (ABCB1), 

también llamada glicoproteína-P o “multidrug resistance protein 1” (MDR1) 

es una proteína transportadora perteneciente a la superfamilia de 

transportadores ATP-binding cassette (ABC). Esta protege las células al actuar 

como una bomba de flujo o transporte unidireccional hacia el exterior de la 

célula para multitud de sustancias endógenas y xenobióticos, como son los 

medicamentos. 

 El ABCB1 tiene una distribución muy amplia en el organismo y se expresa 

en casi todas aquellas células de órganos que tienen una función de barrera o 

excreción, como pueden ser el hígado (membrana canalicular de los 

hepatocitos), riñón (membrana apical del túbulo renal), placenta o barrera 

hematoencefálica (en el endotelio) (115, 116), además, podemos localizar el 

transportador ABCB1 en células cancerígenas, hematopoyéticas y linfocitos, 

lo cual se ha relacionado con una influencia sobre la resistencia a fármacos 

en el tratamiento de la leucemia, otros tipos de cáncer (117) y VIH (118). 

 El gen ABCB1, que codifica la expresión de este transportador se 

encuentra en el cromosoma 7 (región 7q21.12), abarcando 251.3 Kb que se 

traducen en una proteína de 1280 aminoácidos de longitud. 

 El mecanismo concreto por el que actúa el transportador ABCB1 no se 

conoce con exactitud (119, 120) aunque si es evidente que muestra una gran 

afinidad por multitud de sustratos (121-123).  

 A pesar de que se han identificado más de 8.440 SNP en el gen ABCB1, la 

mayoría se encontraron mediante estudios de secuenciación masiva (124, 

125), y entre todas estas variantes, solo unas pocas (Ver tabla 5) demostraron 

estar presentes en alguna población con una frecuencia mayor al 0.01%.  

 La presencia de algunas de estas variaciones genéticas se asoció con una 
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respuesta a variable a medicamentos, aunque por diversas razones estos 

resultados fueron contradichos en la mayoría de los casos. 

 

     La variante ABCB1 3435C>T se encuentra en el exón 25 y consiste en un 

SNP sinónimo que se traduce en una isoleucina situada en el sitio de unión 

del ATP del transportador. La variante 1236C>T consiste también en un SNP 

sinónimo y se traduce en una glicina. Mientras, la variante trialélica 

2677G>T/A provoca una sustitución de alanina por serina o treonina en la 

región intracelular del transportador. 

Las frecuencias de estas 3 variantes han demostrado un desequilibrio por 

ligamiento. Debido a esta cercanía y teniendo en cuenta que las variantes 

3435C>T y 1236C>T se traducen en el mismo aminoácido; se supone que 

cualquier impacto en el fenotipo o respuesta de un medicamento que 

puedan tener se debe al ligamiento con la variante 2677G>T/A (126).  

VARIACIÓN 
NUCLEOTÍDICA 

DBSNP RS ID 
FRECUENCIA ALÉLICA 

 EN CAUCÁSICOS 

c.61A>G rs9282564 8(G) / 92(A)  

c.781A>G rs36008564 0(G) / 100(A)  

c.1199G>A/T rs2229109 2.5(A/T) / 97.5(G)  

c.1236C>T rs1128503 45.9(T) / 54.1(C) 

c.2005C>T rs35023033 0(T) / 100(C) 

c.2677G>T/A rs2032582 46.4(T)-3.6 (A) / 53.6-96.4(G) 

c.3241T>A rs2229107 0(A) / 100(T) 

c.3435C>T rs1045642 56.1(T) / 43.9(C) 

c.3751G>A rs28364274 0(A) / 100(G) 

 
Tabla 5: Polimorfismos en el gen ABCB1 con frecuencia >0.01 en alguna población 

(126) 
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Aunque, por otro lado, se propuso que el SNP 3435C>T podría actuar 

reduciendo la estabilidad del ARNm (127), o modificando la unión del 

transportador a la membrana celular provocando un cambio en la afinidad 

del sustrato (128). 

 En cualquier caso, sabemos que un aumento o disminución en la 

expresión del transportador puede resultar en una variación en la 

biodisponibilidad del fármaco en el organismo y, por tanto, afectar a la 

respuesta de un individuo al tratamiento.  

 Por otro lado, también sabemos que la expresión de este transportador 

varía notablemente dependiendo del tejido y del individuo y entre las 

variantes genéticas localizadas en el gen ABCB1, solo la 3435C>T ha sido 

asociada a un descenso en la expresión del transportador (129), sobre todo 

en individuos con un genotipo 3435TT (130, 131), y a un descenso en la 

expresión del ARNm (132, 133). Mientras que el polimorfismo 2677G>T/A 

únicamente demostró un descenso en la expresión de ARNm. 

 Por todo esto, la variante ABCB1 3435C>T parece ser la de mayor 

relevancia farmacogenética. 
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7. POLIMORFISMOS GENÉTICOS EN LA RESPUESTA A CLOPIDOGREL 

 El clopidogrel es un profármaco cuyo metabolito activo ha demostrado su 

eficacia como antiagregante plaquetario, al inhibir selectivamente la 

activación del complejo GPIIB-IIIa mediada por ADP. Ha demostrado una 

reducción de eventos CV mayores en el tratamiento de la EAP (21) y la ECV 

(21), particularmente en pacientes sometidos a ATP (6) y con implante de 

stent (134, 135). 

 Solo el 15% de la dosis total de clopidogrel se metaboliza a nivel hepático 

dando lugar a su metabolito activo. Esta biotransformación necesita de dos 

pasos oxidativos en los cuales participan multitud de enzimas, entre las 

cuales, el CYP2C19 parece ser una de las más significativas y la única que 

participa en ambos pasos (74). Mientras, el 85% de la dosis de clopidogrel 

restante, es hidrolizado por esterasas, dando lugar a metabolitos inactivos 

para su posterior eliminación (Ver ilustración 1). 

 Como ya hemos visto, el gen CYP2C19, que codifica la expresión de la 

enzima del mismo nombre es altamente polimórfico. Las variantes alélicas de 

este gen asociadas a una pérdida de función (CYP2C19*2-*8) se heredan 

siguiendo un modelo codominante, esto implica que encontraremos 

diferencias en la respuesta antiagregante del clopidogrel entre los individuos 

homocigotos dominantes (CYP2C19*1/*1) y los pacientes portadores de al 

menos un alelo LOF (heterocigotos: CYP2C19*1/*2; u homocigotos recesivos: 

CYP2C19*2/*2).  

 Entre todas las variantes LOF, el alelo CYP2C19*2 (c.681G>A; rs4244285) 

es el único con una frecuencia mayor del 1% en nuestra población. La 

presencia de esta variante ha sido asociada con niveles más bajos de 

metabolito activo, con una disminución de la agregación plaquetaria y con un 

mayor riesgo de eventos CV mayores (136-142). 

 En cambio, la variante *17 (c.-806C>T; rs12248560) de este gen, es la 
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única asociada a un aumento de la actividad de la enzima, se traduce en un 

fenotipo UM y ha sido asociada a un aumento de la inhibición de la 

agregación plaquetaria y a un aumento en la respuesta antiagregante a 

clopidogrel (114, 137, 143, 144). 

 Por otro lado, la absorción intestinal de este fármaco se ve limitada por la 

influencia de la MDR1 o glicoproteína-P codificada por el gen ABCB1. El 

polimorfismo ABCB1 C3435T en este gen se relacionó significativamente con 

una disminución del pico máximo de concentración y del área bajo la curva 

de concentración plasmática en el tiempo en pacientes homocigotos 

recesivos (ABCB1 3435 TT) respecto heterocigotos o wildtype (ABCB1 3435 CT 

o CC respectivamente), de esta manera, ha demostrado influir en la 

biodisponibilidad del clopidogrel y en la prevención de eventos CV en 

pacientes tratados con este fármaco tras SCA (145). 

 Así, estas variaciones en los genes CYP2C19 y ABCB1 han demostrado 

significativamente estar asociados a la respuesta a clopidogrel en pacientes 

con SCA. Mega et al. demostraron en un sub-estudio genético del ensayo 

TRITON-TIMI 38 (“Prasugrel compared with clopidogrel in patients 

undergoing percutaneous coronary intervention for ST-elevation myocardial 

infarction”), en pacientes con SCA que habían sido sometidos a ICP y tratados 

con clopidogrel, que las variantes CYP2C19*2 y ABCB1 C3435T eran 

predictores independientes de IAM, muerte CV e ictus. En este estudio, 

aquellos pacientes portadores del alelo CYP2C19*2 o con un genotipo ABCB1 

3435 TT duplicaron la tasa de eventos CV respecto los individuos que no 

portaban estas variaciones, y además, los individuos no portadores de estos 

polimorfismos mostraron una tasa de eventos similar a la mostrada en 

pacientes tratados con prasugrel para la misma indicación (146). 

 Mientras que el papel del ABCB1 C3435T ha dado lugar a resultados algo 

más contradictorios (147), los obtenidos para el CYP2C19*2 han sido 
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replicados en multitud de estudios (148, 149) en pacientes con SCA. 

 Como podemos ver, la mayoría de los trabajos publicados evalúan la 

influencia de estos polimorfismos en la respuesta a clopidogrel en pacientes 

diagnosticados de SCA, y particularmente en pacientes sometidos a ICP; en 

cambio, en pacientes con EAP o ECV, las otras dos indicaciones de uso de 

clopidogrel, esta influencia permanece sin ser estudiada a fondo. 

 En el tratamiento de la EAP, un artículo publicado a finales de 2016 por 

Guo et al. asoció la presencia del alelo CYP2C19*2 con un aumento del riesgo 

de eventos isquémicos (OR=6.82; IC95%= 1.81–25.67) (150). Esto, en 

pacientes asiáticos, en los cuales la frecuencia de este polimorfismo es 

significativamente mayor que en caucásicos. La influencia del ABCB1 C3435T 

y CYP2C19*17 no ha sido estudiada hasta el momento en estos pacientes. 

 En el tratamiento del ictus o AIT, la influencia de polimorfismos genéticos 

en la respuesta a clopidogrel se ha estudiado algo más en profundidad que 

en individuos tratados por EAP, aunque no tan al detalle como en pacientes 

con SCA. Eso sí, entre todos los polimorfismos evaluados, solo los CYP2C19 

han demostrado influir significativamente en la respuesta a clopidogrel (151). 

Y aún con todo, los resultados obtenidos en los estudios realizados hasta el 

momento son contradictorios. De esta manera, algunos resultados mostraron 

una asociación entre la presencia de alelos CYP2C19 LOF y la recurrencia de 

ictus y eventos CV mayores (152, 153), mientras que otros no encontraron 

asociación alguna (154, 155).  

La influencia de los polimorfismos CYP2C19 sobre la respuesta a 

clopidogrel parece explicar en parte la eficacia variable de la doble 

antiagregación en pacientes con ECV respecto a pacientes coronarios. El 

ensayo CHANCE (“Clopidogrel High-risk patients with Acute Nondisabling 

Cerebrovascular Events”) (156), que valoró la eficacia y seguridad de la doble 

terapia antiagregante de clopidogrel con AAS frente AAS en monoterapia, en 
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pacientes tras AIT, demostró a través de un sub-estudio (157) genético que la 

doble terapia (AAS + clopidogrel) antiagregante reducía el riesgo de 

recurrencia de ictus únicamente en pacientes no portadores de 

polimorfismos CYP2C19 LOF. Pero todo esto, sin valorar esta influencia en 

pacientes con ictus (solo AIT), y durante solo 3 meses de seguimiento.  

 Entre todos los estudios publicados hasta el momento que valoran la 

influencia que los polimorfismos genéticos tienen sobre la respuesta a 

clopidogrel en pacientes tras ictus o AIT, únicamente 3 lo hacen en cohortes 

de pacientes no asiáticos (155, 158, 159) y ninguno en una cohorte de 

pacientes exclusivamente europea; solo 1 hace un seguimiento de los 

pacientes mayor a 12 meses (155), y precisamente este, no incluye pacientes 

con ictus (solo AIT).  

 La tabla 6 recoge los estudios publicados que evalúan, en pacientes con 

ictus o AIT, la influencia de los polimorfismos CYP2C19 en la respuesta a 

clopidogrel. De esta tabla se han excluido los estudios con tiempo de 

seguimiento inferior a un mes o desconocido.  

7.1 IMPORTANCIA CLÍNICA 

 La relevancia clínica de la farmacogenética en la actualidad, y en concreto 

del genotipado de polimorfismos CYP2C19 en el tratamiento con clopidogrel, 

son hechos contrastados  (160). La “Food and Drug Administration” (FDA) 

publicó, ya en 2010, un aviso indicando que los individuos CYP2C19 PM 

podrían sufrir una disminución de la eficacia del fármaco, aumentando el 

riesgo de eventos CV importantes (161). 

 Esto dio lugar a que en ficha técnica del clopidogrel se recomiende el 

genotipado del CYP2C19 previo al inicio del tratamiento en pacientes 

diagnosticados de SCA.  
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ESTUDIO 
AÑO (REF) 

POBLA
CIÓN 

DIAGNÓSTICO 
N  

(%)* 
EVENTO T.S. 

SNP 
CYP2C19 

Jia et al. 
2013 (153) 

China 
Ictus isquémico 
agudo 

259 
(100) 

ictus 6 m *2, *3 

Lin et al. 
2014 (152) 

China Ictus o AIT 
90 

(100) 
Ictus, exitus, 
hemorragia 

4.5 a *2, *3 

Zhang et al. 
2014 (162) 

China 
Ictus isquémico 
agudo 

95 
(79.8) 

Ictus y eventos 
isquémicos 

6 m *2, *3 

Qiu et al. 
2015 (154) 

China 
Ictus isquémico 
agudo 

211 
(100) 

Ictus, IAM, 
muerte CV 

6 m *2, *3 

Sun et al. 
2015 (163) 

China 
Ictus isquémico 
(solo debut) 

625 
(100) 

Muerte CV, 
ictus, IAM, 
sangrado 

12 m 
*2, *3, 

*17 

Han et al. 
2015 (164) 

China 
Ictus isquémico 
agudo 

247 
(71.6) 

eventos CV 
mayores, ictus, 
AIT, muerte CV 

12 m 
*2, *3, 

*17 

SPS3  
2015 (155) 

Todo el 
mundo 

AIT 
522 

(17.3) 
Ictus, sangrado 3.4 a *2, *17 

Fang et al. 
2015 (165) 

China 
Ictus isquémico 
agudo 

114 
(100) 

ictus 12 m *2, *3 

Hoh et al. 
2016 (159) 

USA Ictus o AIT 
188 

(100) 
ictus, AIT, IAM, 
exitus 

12 m 
*2, *3, 
*8, *17 

Li et al. 
2016 (166) 

China 
Ictus isquémico 
+ stent 

268 
(100) 

AIT, ictus, IAM, 
muerte CV 

12 m 
*2, *3, 

*17 

Yi et al. 
2016 (166, 
167) 

China 
Ictus isquémico 
agudo 

363 
(96.8) 

ictus, IAM, 
muerte CV 

6 m *2, *3 

Zhu et al. 
2016 (168) 

China 
Ictus isquémico 
+ stent 

241 
(100) 

Ictus, AIT, exitus 1 2m *2, *3 

CHANCE 
2016 (157) 

China AIT 
1.463 
(56.6) 

Ictus, IAM, 
muerte CV 

3 m 
*2, *3, 

*17 

* % de los pacientes incluidos en el sub-estudio genético respecto al estudio original 
REF: Referencia bibliográfica del estudio; T.S.: Tiempo de seguimiento; SNP: “Single Nucleotid Polymorphism”; m: 
meses; a: años; AIT: accidente isquémico transitorio; IAM: Infarto agudo de miocardio; CV: cardiovascular 

 
Tabla 6: Estudios sobre la influencia de polimorfismos CYP2C19 en la respuesta a 

clopidogrel en pacientes con ictus o AIT. (Modificado de (151)) 
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En estos pacientes, de acuerdo con el genotipo CYP2C19 podemos clasificar 

fenotípicamente a los individuos en EM (CYP2C19*1/*1), IM (portadores de 

un alelo con pérdida de función), PM (portadores de 2 copias de algún alelo 

con pérdida de función) o UM (CYP2C19*1/*17; CYP2C19*17/*17). 

FENOTIPO GENOTIPO 
DIPLO 
TIPO 

IMPLICACIONES 
PARA EL 

CLOPIDOGREL 

RECOM 
ENDACIÓN 

Metabolizador 
Ultrarrápido 
(UM) 
(5-30% de los 
pacientes) 

Individuo 
portador de 
mínimo un 
alelo con 
función 
aumentada 
(*17) y 
ningún alelo 
LOF (*2-*8) 

*1/*17, 
*17/*17 

Aumento de la 
inhibición de la 
agregación 
plaquetaria; 
disminución de la 
agregación 
plaquetaria 

NO HAY: Seguir 
Pauta de 
dosificación y 
administración 
habitual. 

Metabolizador 
NORMAL (EM) 
(35-50% de 
los pacientes) 

Individuo 
portador de 
2 alelos 
wildtype (*1) 

*1/*1 Inhibición normal 
de la agregación 
plaquetaria; 
Agregación 
plaquetaria normal 

NO HAY: Seguir 
Pauta de 
dosificación y 
administración 
habitual. 

Metabolizador 
Intermedio 
(IM) 
(18-45% de 
los pacientes) 

Individuo 
portador de 
un alelo 
wildtype (*1) 
o un alelo 
con función 
aumentada 
(*17) y un 
alelo LOF 
(*2-*8) 

*1/*2, 
*1/*3, 
*2/*17 

Inhibición de la 
agregación 
plaquetaria 
reducida. Aumento 
de la agregación 
plaquetaria. 
Aumento del riesgo 
de eventos CV.  

Utilizar un 
tratamiento 
antiagregante 
alternativo (si 
fuera posible) 
Ej: Prasugrel, 
ticagrelor 

Metabolizador 
Pobre (PM)  
(2-15% de los 
pacientes) 

Individuo 
portador de 
2 alelos LOF 
(*2-*8) 

*2/*2, 
*2/*3, 
*3/*3 

Inhibición de la 
agregación 
plaquetaria 
significativamente 
reducida. Aumento 
de la agregación 
plaquetaria. 
Aumento del riesgo 
de eventos CV.  

Utilizar un 
tratamiento 
antiagregante 
alternativo (si 
fuera posible) 
Ej: Prasugrel, 
ticagrelor 

 

Tabla 7: Recomendaciones terapéuticas en el tratamiento con clopidogrel en función 
del genotipo CYP2C19 (Modificado de  (169, 170)) 
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 Las principales guías de dosificación basadas en farmacogenética, las 

guías de la “Dutch Pharmacogenetics Working Group” (DPWG) (170) y del 

“Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium” (CPIC) (169), 

recomiendan el cambio de tratamiento antiagregante en pacientes tratados 

con clopidogrel, tras SCA, y habiendo sido sometidos a ICP (Ver tabla 5), que 

sean portadores de al menos un alelo CYP2C19*2 (CYP2C19 IM o PM). En 

pacientes EM y UM se recomienda continuar con la pauta habitual del 

tratamiento.  

 Los individuos con un alelo CYP2C19*2 que además posean un alelo 

CYP2C19*17, asociado a un aumento de la actividad de la enzima, son 

clasificados según las guías como IM, debido a la falta de estudios que 

valoren el efecto de la presencia conjunta de ambos polimorfismos. Aunque, 

basándonos en la influencia independiente que ambos muestran sobre la 

efectividad del clopidogrel, se hipotetiza sobre la posible compensación en su 

efecto sobre la actividad de la enzima, y, por tanto, sobre la eficacia del 

clopidogrel. 

 En estos pacientes, con diagnóstico de SCA, incluso se demostró que la 

terapia antiagregante orientada en función del genotipo CYP2C19*2, 

siguiendo las recomendaciones terapéuticas recogidas en estas guías, 

conduce a una reducción de la tasa de eventos para la combinada de muerte 

CV, ictus o IAM (171). 

 Sin embargo, en pacientes tratados con clopidogrel por EAP o ECV, ante la 

falta de estudios que corroboren los resultados obtenidos en SCA, no existen 

guías de dosificación basadas en farmacogenética que valoren una posible 

alternativa en la estrategia terapéutica ante la influencia de estos 

polimorfismos sobre la eficacia del tratamiento. A pesar de que, en estos 

pacientes, el tratamiento precoz y efectivo sea fundamental. 

 Además, en el tratamiento de la EAP y ECV, en caso de necesitar una 
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terapia antiagregante, el arsenal terapéutico es mucho más limitado que en 

el tratamiento del SCA, al no haberse demostrado beneficio con el uso de los 

nuevos antiagregantes Prasugrel o Ticagrelor. 

 Por todo esto, estudiar la posible influencia de estos polimorfismos en la 

respuesta a clopidogrel en pacientes con EAP y/o ECV podría ayudar a 

predecir la respuesta de los individuos a este tratamiento, proporcionando 

información útil para el médico a la hora de decidir la mejor estrategia 

terapéutica para el paciente. 

Además, podría explicar la respuesta variable que los individuos presentan 

frente clopidogrel. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

1. HIPÓTESIS 

El clopidogrel es un profármaco, cuyo metabolito activo tiene un efecto 

antiagregante. Se utiliza en monoterapia o combinado con AAS en el 

tratamiento de SCA, EAP y ECV. Ha mostrado una mayor eficacia en pacientes 

cuanto mayor riesgo isquémico presentan. Su bioactivación consiste en dos 

pasos metabólicos mediados por algunas isoenzimas CYP, entre las cuales, el 

CYP2C19 parece ser la única involucrada en ambas reacciones; además, su 

absorción intestinal se ve condicionada en parte por la actividad del 

transportador ABCB1. Por tanto, una variación en la secuencia de ADN del 

gen que codifica la expresión de este transportador y la del CYP2C19, podría 

influir en la respuesta que los pacientes presentan a clopidogrel. 

 En pacientes con SCA sometidos a ICP tratados con clopidogrel, los 

polimorfismos CYP2C19*2 y ABCB1 C3435T han sido asociados con una 

respuesta variable a clopidogrel. La presencia del CYP2C19*2 y el genotipo 

ABCB1 3435TT con un menor efecto antiagregante y mayor riesgo de eventos 

CV mayores; y el genotipo CYP2C19*17/*17 con un mayor efecto 

antiagregante y riesgo de sangrado. Todo esto ha dado lugar a que se 

recomendara, en ficha técnica del clopidogrel, genotipar la presencia del 

CYP2C19*2 previo al inicio del tratamiento, además, la FDA emitió un aviso 

indicando que los pacientes portadores de este SNP tenían un riesgo elevado 

de tener un efecto antiagregante ineficiente. 

 En pacientes con EAP, la influencia de estos polimorfismos en la respuesta 

a clopidogrel todavía no ha sido estudiada y en pacientes con ECV los 

estudios publicados no valoran esta influencia en tratamientos de larga 

duración (más de 12 meses) en pacientes con ictus (solo tras AIT). 

 Así, la hipótesis principal de este trabajo es que los polimorfismos 
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CYP2C19*2, *17 y ABCB1 C3534T están asociados a una respuesta variable a 

clopidogrel en pacientes con ECV y EAP; y conocer de qué manera influyen, 

puede ayudar a seleccionar la mejor estrategia terapéutica para estos 

pacientes, con un arsenal terapéutico antiagregante más limitado que en las 

otras indicaciones de uso del clopidogrel. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO PRIMARIO 

1. Valorar la influencia de los polimorfismos CYP2C19*2 (c.681G>A; 

rs4244285), *17 (c.- 806C>T; rs12248560) y ABCB1 C3435T (c.3435C>T; 

rs1045642) sobre la eficacia de clopidogrel en pacientes con EAP sometidos a 

ATP (alto riesgo isquémico). 

• De forma independiente, o estudiando la presencia combinada de 

estos polimorfismos en los pacientes reclutados. 

• Mediante un estudio bivariante, y también multivariante teniendo en 

cuenta las covariables que han demostrado su asociación con la 

eficacia del clopidogrel en nuestra población. 

2. Valorar la influencia de los mismos polimorfismos sobre la eficacia de 

clopidogrel en pacientes que han sufrido un ictus o AIT (menor riesgo 

isquémico). 

• De forma independiente, o estudiando la presencia combinada de 

estos polimorfismos en los pacientes reclutados. 

• Mediante un estudio bivariante, y también multivariante teniendo en 

cuenta las covariables que han demostrado su asociación con la 

eficacia del clopidogrel en nuestra población. 

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO 

1. Estudiar el valor predictivo sobre la eficacia del clopidogrel de estos 

polimorfismos; estudiando su asociación con las principales variables clínicas 

utilizadas para valorar la evolución de los pacientes con EAP: 

• ITB. 

• PVR. 

• Distancia de claudicación. 

• Grado de Fontaine/Rutherford 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 Para dar respuesta a los objetivos propuestos se realizaron dos estudios 

independientes. Por un lado, se comparó la influencia de los SNP CYP2C19*2, 

CYP2C19*17 y ABCB1 C3435T en la respuesta a clopidogrel en pacientes con 

EAP sometidos a ATP, y por otro, en pacientes con ictus o tras haber sufrido 

un AIT. 

 

1. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFÉRICA Y ANGIOPLASTIA 

TRANSLUMINAL PERCUTÁNEA 

1.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

 Estudio observacional de cohortes retrospectivo y unicéntrico. El tiempo 

de seguimiento fue de 12 meses. El protocolo del estudio fue aprobado por el 

comité de ética de investigación biomédica de la provincia de Granada (Ver 

anexo 1). 

1.2 CÁLCULO MUESTRAL 

 El cálculo muestral se llevó a cabo a partir del número de pacientes 

incluidos en el estudio publicado por Guo et al.(150). Para alcanzar un 80% 

de potencia al detectar diferencias en la hipótesis nula (H0: p1 = p2) 

mediante el test chi-cuadrado para dos muestras bilaterales independientes, 

considerando un nivel de significación del 5% y considerando que la 

proporción de pacientes que presentan un evento isquémico en 12 meses de 

seguimiento sin ser CYP2C19 LOF es el 16.6%, y que el 57.7% de los pacientes 

LOF presentan este evento durante el mismo tiempo de seguimiento. 

Teniendo en cuenta estas condiciones, sería necesario incluir 21 pacientes en 

cada grupo, sumando un total de 42 pacientes en el estudio.  

 Considerando un porcentaje de pérdidas del 10%, es necesario reclutar 

48 pacientes para la realización de este estudio. 
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1.3 PACIENTES Y TRATAMIENTO 

1.3.1 Población de estudio 

 Se reclutaron pacientes diagnosticados de EAP de miembros inferiores 

que fueron sometidos a una ATP, y que fueron tratados con clopidogrel desde 

el momento en que se llevó a cabo la cirugía, que además fueron 

intervenidos quirúrgicamente en el servicio de angiología y cirugía vascular 

del Hospital clínico Universitario San Cecilio (HUSC) en Granada entre los 

años 2010 y 2013. 

1.3.2 Reclutamiento: 

 Para el reclutamiento se solicitó al servicio de documentación clínica del 

HUSC los Números Únicos de Historia de Salud de Andalucía (NUHSA) de los 

pacientes que recogían los términos “enfermedad arterial periférica” o 

“isquemia crónica”. Por otro lado, se cotejó cuáles de los pacientes asociados 

a estos NUHSA habían sido sometidos a una ATP de miembros inferiores, 

consultando los informes quirúrgicos fechados entre los años 2010 y 2013 

archivados en el servicio de cirugía vascular y angiología de nuestro hospital. 

 Hecho esto, se cruzaron los NUHSA resultantes con los datos de consumo 

de clopidogrel en Andalucía y se comprobó que la prescripción de clopidogrel 

coincidiera en tiempo con la fecha en la que se sometieron a estos pacientes 

a una ATP de miembros inferiores, obteniendo así la lista de pacientes 

candidatos a ser incluidos en el estudio. 

 Todos los pacientes fueron reclutados aprovechando una de sus 

revisiones periódicas en el servicio de cirugía vascular y angiología del HUSC a 

fin de suponerles la menor molestia posible debido al perfil habitual de estos 

(avanzada edad y pluripatológicos). 

 En el momento de ser reclutados todos los pacientes participantes 

firmaron el consentimiento informado (CI) (Ver anexo 2). Este CI cumple los 
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principios recogidos en la Declaración de Helsinki. 

 Todos los individuos debían cumplir los criterios de inclusión y no cumplir 

los criterios de exclusión del estudio. 

1.3.3 Criterios de inclusión: 

1. Ser mayor de 18 años. 

2. Diagnosticado de EAP y sometidos a ATP. 

3. Tratados con 75 mg diarios de clopidogrel después de la cirugía 

durante al menos 3 meses. 

4. Ser capaz de donar saliva. 

5. Dar el consentimiento voluntario para la participación en el estudio 

mediante la firma del consentimiento informado (Ver anexo 2). 

1.3.4 Criterio de exclusión: 

1. Estar contraindicado el tratamiento con clopidogrel. 

2. Necesidad de tratamiento anticoagulante. 

3. Imposibilidad de estudiar la historia clínica durante el tiempo de 

tratamiento. 

1.4 EVALUACIÓN CLÍNICA 

 Los datos de la evolución clínica (eventos primario y secundarios) y 

covariables del estudio se obtuvieron de la historia clínica digitalizada de los 

pacientes, utilizando los recursos informáticos “Archinet”, que es la aplicación 

informática de historias clínicas del HUSC,  y “Diraya de Atención 

Especializada” (DAE), que cumple la misma función a nivel de toda la 

comunidad autónoma andaluza; además, para la obtención de esta 

información, también se utilizaron los informes quirúrgicos archivados en el 

servicio de cirugía vascular y angiología de nuestro hospital. 

 Se estudió la asociación entre la presencia de los polimorfismos 
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CYP2C19*2, *17 y ABCB1 C3434T, de manera independiente y combinados 

entre sí, frente la aparición de los eventos primarios y secundarios, durante el 

tiempo de tratamiento con clopidogrel y hasta 12 meses después de baseline 

(BL), considerado BL el primer día de tratamiento con clopidogrel después de 

someter al paciente a la ATP. 

1.4.1 Variables Respuesta (dependientes): 

– Evento primario: 

 - Evento isquémico: Variable categórica nominal.  

  Valores que toma: Si / No. 

 Como variable clínica (variable respuesta del estudio) de eficacia o 

evento primario, se estudió la: “aparición de una re-estenosis u oclusión 

del territorio vascular intervenido en la cirugía” (evento isquémico). Para 

ser considerado un evento, el diagnóstico de esta re-estenosis/oclusión 

debía probarse por ultrasonido (Doppler) y ser aceptado por un cirujano 

vascular ciego para los resultados genéticos. 

– Eventos secundarios: 

 Se recogieron datos de la historia clínica de los pacientes relativos a la 

distancia de claudicación, ITB, PVR y clasificación de Fontaine, reportada por 

los médicos, en BL (t= 0), y tras 3, 6, 9 y 12 meses (±1 mes) desde el alta 

hospitalaria después de la cirugía: 

1. Claudicación intermitente: 

- Distancia de claudicación (DC): Variable categórica en escala. 

  Valores que toma: No claudicación / >500m / >150m / <150m 

- Evolución de la Ci: Variable categórica nominal. 

  Valores que toma: Buena evolución / Mala evolución. 

 Se estratificó la distancia de claudicación en una escala de cuatro 
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niveles (Ver tabla 8) y se clasificó a los pacientes en función de esta escala 

en t=0 y tras 3, 6, 9 y 12 meses de evolución. Se clasificó a los pacientes en 

“mala evolución” o “buena evolución” de la Ci. Se consideró mala 

evolución la disminución de la distancia de claudicación medida como el 

aumento de un nivel en esta escala desde BL durante el tiempo de 

seguimiento. Se consideró una buena evolución de la Ci el no 

empeoramiento de la distancia de claudicación en este tiempo. 

NIVEL DISTANCIA DE CLAUDICACIÓN 

Nivel 1 No presenta claudicación intermitente 

Nivel 2 A partir de 500 m (DC > 500m) 

Nivel 3 Entre 500 y 150 m (150m < DC < 500m) 

Nivel 4 Menos de 150m (DC < 150) 

 
Tabla 8: Clasificación en niveles de la distancia de claudicación 

 
2. Índice tobillo – brazo (ITB):   

- ITB: Variable cuantitativa continua. 

- Evolución del ITB: Variable categórica nominal.  

  Valores que toma: Buena evolución / Mala evolución. 

 Se clasificó a los pacientes en “mala evolución” o “buena evolución” 

del ITB, considerando mala evolución una disminución del ITB igual o 

mayor del 20% desde BL durante el tiempo de seguimiento. Se consideró 

una buena evolución el resto de los casos, es decir, aumento, o 

disminución del ITB < 20% en este tiempo. 

3. Pletismografía (PVR): 

- PVR: Variable categórica en escala. 

  Valores que toma: 1, 2, 3. 
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- Evolución del PVR: Variable categórica nominal.  

  Valores que toma: Buena evolución / Mala evolución. 

 Se estratificó a los pacientes en 3 niveles en función del estado de las 

ondas pletismográficas de cada individuo, siendo el nivel más alto (nivel 3) 

el que representa un estado óptimo de las ondas valorado por el equipo 

médico. Tras esto, se clasificó a los pacientes en función de esta escala en 

t=0 y tras 3, 6, 9 y 12 meses de evolución. Se consideró “mala evolución” 

un descenso de un nivel en esta escala desde BL durante el tiempo de 

seguimiento. Se consideró “buena evolución el no descenso en esta escala 

desde BL durante 12 meses. 

4. Clasificación de Fontaine: 

- Clasificación de Fontaine: Variable categórica en escala 

  Valores que toma: I, IIa, IIb, III, IVa, IVb, V, VI. 

- Evolución de Fontaine: Variable categórica nominal. 

  Valores que toma: Buena evolución / Mala evolución. 

 Se valoró a los individuos en función de la clasificación de Fontaine-

Rutherford (Ver Introducción, Tabla 1) en BL y tras 3, 6 ,9 y 12 meses. Se 

clasificó a los pacientes en mala o buena evolución. Se consideró “mala 

evolución” si los pacientes aumentaban al menos un nivel en esta 

clasificación desde BL durante el tiempo de seguimiento. 

5. Necesidad de reintervenir quirúrgicamente al paciente o amputar el 

miembro afectado después de haber sufrido el evento primario: 

Variable categórica nominal. 

Valores que toma: Si / No. 
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1.4.2 Variables genéticas (Independientes): 

 El día del reclutamiento, se obtuvo de los pacientes una muestra de saliva 

utilizando hisopos estériles, a partir de la cual se aisló el ADN de los 

individuos. Sobre este ADN se estudió el genotipo de los pacientes para los 

siguientes polimorfismos: 

– CYP2C19 *2; G>A (c.681G>A; rs4244285): 

 En función de su genotipo, los pacientes se clasificaron en: 

1. CYP2C19 LOF: Portadores de al menos un alelo asociado a una 

pérdida de función de la enzima CYP2C19 (“loss of function”, LOF). 

-   Genotipos: CYP2C19 *1/*2 (Heterocigotos), CYP2C19*2/*2 

(Homocigotos recesivos). 

2. CYP2C19 No-LOF: No portadores de alelos con pérdida de función 

(no-LOF). 

-   Genotipo: CYP2C19*1/*1 (Homocigotos dominantes). 

– CYP2C19 *17; C>T (c.-806C>T; rs12248560): 

En función de su genotipo, los pacientes se clasificaron en: 

1. CYP2C19 GOF: Portadores de al menos un alelo asociado a una 

ganancia de función de la enzima CYP2C19 (“gain of function”, GOF). 

- Genotipos: CYP2C19 *17/*17 (Homocigotos recesivos) o 

CYP2C19*1/*17 (Heterocigotos) 

2. CYP2C19 No-GOF: No portadores de alelos con ganancia de función 

(no-GOF).  

-    Genotipo: CYP2C19*1/*1 (Homocigotos dominantes). 

– ABCB1 C3435T; C>T (c.3435C>T; rs1045642): 

En función de su genotipo, los pacientes se clasificaron en: 

1. ABCB1 LOF: Portadores de 2 alelos asociados con una menor 
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absorción del fármaco.  

-    Genotipo: ABCB1 3435TT (Homocigotos recesivos) 

2. ABCB1 no-LOF: Portadores de uno o ningún alelo asociado con una 

menor absorción del fármaco.  

- Genotipos: ABCB1 3435CC (Homocigotos dominantes) o ABCB1 

3435CT (Heterocigotos). 

1.4.3 Covariables: 

Además de la información relativa a las variables respuesta e 

independientes de este estudio, se recogió información en BL sobre el resto 

de las variables que han demostrado estar asociadas a la eficacia del 

clopidogrel y/o que pueden tener una influencia sobre la aparición del 

evento primario del estudio: 

– Variables clínicas: 

1. Edad: Variable cuantitativa continua (en años). Medida el día después 

de la cirugía (ATP). 

2. Sexo: Variable categórica nominal. 

 Valores: Hombre / mujer. 

3. Raza: Variable categórica nominal. 

 Valores: Caucásica / negra / otras. 

– Factores de riesgo:  

Se recogió si la población incluida en el estudio presentaba alguno de los 

siguientes factores de riesgo en BL. 

1. Diabetes: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No  

2. Hipertensión arterial (HTA): Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No  

3. Hipercolesterolemia: Variable categórica nominal.  
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Valores: Si / No 

4. Estatus de fumador (Tabaquismo): Variable categórica nominal. Se 

consideró como “SI” en esta variable, aquellos pacientes que 

fueron fumadores en algún momento desde el diagnóstico de la 

EAP, pero no necesariamente tenían que ser fumadores en BL. 

Valores: Si / No 

5. Enfermedad renal: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

6. Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular 

(Antecedentes CV): Variable categórica nominal. Incluye los 

antecedentes de EAP y/o AIT y/o ictus y/o SCA. Se consideró 

como “SI” en esta variable, aquellos pacientes que presentaron 

alguno de estos diagnósticos, siempre que hubieran supuesto un 

ingreso hospitalario. 

Valores: Si / No 

– Tratamiento farmacológico concomitante durante el 

seguimiento: 

1. AAS: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

2. Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): Variable categórica 

nominal.  

Valores: Si / No 

3. Estatinas: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

4. Cilostazol: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

5. B-Bloqueantes: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 
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6. IECA: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

7. ARAII: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

8. Inhibidores de la bomba de protones (IBP): Variable categórica 

nominal. 

Valores: Si / No 

– Variables quirúrgicas y relacionadas con la severidad de la 

enfermedad: 

1. Distancia de claudicación: Variable categórica en escala. 

Valores: No claudicación / >500 m / >150 m / <150 m 

2. Número de regiones tratadas: Variable categórica en escala. Para 

evaluar el nivel de afectación del miembro inferior isquémico de 

los pacientes, estos se dividieron considerando 3 territorios 

vasculares: Ilíaco, femoral y distal (tibial hasta el tobillo). Se midió 

después de la cirugía el número de territorios vasculares que 

necesitaron ser intervenidos durante la cirugía (ATP). 

Valores: 1, 2, 3. 

3. ITB: Variable cuantitativa continua. 

4. Balón recubierto: Variable categórica nominal. Se midió si durante la 

ATP realizada se utilizó un balón recubierto de drogas. 

Valores: Si / No 

5. Stent: Variable categórica nominal. Se midió si fue necesaria la 

implantación de un stent en el territorio vascular intervenido 

durante la ATP. 

Valores: Si / No 
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1.5 METAANÁLISIS 

En pacientes con ECV, como hemos comentado, existen estudios 

evaluando la influencia de polimorfismos CYP2C19 y ABCB1 en la respuesta a 

clopidogrel, e incluso se han publicado revisiones y realizado metaanálisis 

valorando esta asociación (151). En cambio, en pacientes con EAP, hemos 

visto que se ha publicado un artículo estudiando la influencia de la presencia 

del CYP2C19*2 sobre la eficacia del clopidogrel en estos pacientes. 

Por esto se decidió realizar un metaanálisis, con el finde de verificar la 

ausencia de estudios en esta indicación en población caucásica o valorando 

polimorfismos ABCB1. 

Para realizar este metaanálisis, se llevó a cabo una búsqueda sistemática 

de literatura en PUBMED en octubre de 2015 usando los siguientes términos 

MeSH (Medical Subject Headings): clopidogrel, CYP2C19, ABCB1, 

polymorphism, single nucleotid, peripheral artery disease (EAP en español) o 

percutaneous transluminal angioplasty (ATP en español). 

Los abstracts de los artículos encontrados se revisaron y se seleccionaron 

aquellos que evaluaban la respuesta de clopidogrel en individuos con EAP, 

que estuvieran publicados en una revista de impacto y excluyendo aquellos 

trabajos consistentes en revisiones bibliográficas. 

Combinando los resultados del único artículo publicado y los obtenidos en 

nuestro estudio, evaluamos cómo influye el SNP CYP2C19*2:  

1. En primer lugar, en la aparición de una re-estenosis u oclusión de las 

lesiones tratadas durante la cirugía (ATP) y diagnosticados por 

ultrasonido (evento primario) durante 12 meses después de la ATP. 

2. Si los pacientes que presentaron este evento primario necesitaron 

una posterior reintervención quirúrgica o supusieron la amputación 

del miembro afectado. 
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2. ICTUS O ACCIDENTE ISQUÉMICO TRANSITORIO 

2.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

 Estudio observacional de cohortes retrospectivo y unicéntrico. El tiempo 

de seguimiento duró desde la fecha de diagnóstico hasta el 31 de Julio de 

2017. El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética del HUSC 

en Granada (Ver anexo 3). 

2.2 CÁLCULO MUESTRAL 

 Para este segundo estudio se reclutaron todos los pacientes con ECV 

(ictus o AIT) entre los años 2010 y 2013 en nuestro hospital, que fueron 

tratados con clopidogrel tras el diagnóstico. Esto fue así porque, basándonos 

en el cálculo muestra del estudio en pacientes con EAP y teniendo en cuenta 

que la proporción del evento primario es menor, hubiéramos tenido que 

extender el periodo de reclutamiento durante más de 5 años, periodo 

suficiente para que fuera la propia evolución de la práctica clínica normal la 

que se relacionara significativamente con la aparición del evento primario.  

 Esto suponía un tamaño de muestra previsto de unos 70 pacientes y un 

20% de pacientes expresando el evento primario. Con este tamaño de 

muestra y esta proporción se podrá conseguir una precisión del 9,75% en la 

estimación de la presencia del evento a través de un intervalo de confianza 

asintótico Normal al 95% bilateral. 

2.3 PACIENTES Y TRATAMIENTO 

2.3.1 Población de estudio: 

 Se reclutaron los pacientes diagnosticados de ictus o AIT en la unidad de 

Neurología del HUSC en Granada entre los años 2010 – 2013, y tratados con 

clopidogrel desde el diagnóstico durante al menos 1 mes. 
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2.3.2 Reclutamiento: 

 Para el reclutamiento se solicitó al servicio de documentación clínica del 

HUSC los NUHSA de los pacientes que recogían los términos “ictus” o “AIT” o 

“enfermedad cerebrovascular” o “ECV” en su historia clínica. 

 Hecho esto se cruzaron los NUHSA resultantes con los datos de consumo 

de clopidogrel en Andalucía y se comprobó que la prescripción coincidiera en 

tiempo con la fecha del diagnóstico de ictus o AIT, obteniendo así la lista de 

pacientes candidatos a ser incluidos en el estudio. 

 Todos los pacientes fueron reclutados aprovechando una de sus 

revisiones periódicas en el servicio de Neurología del HUSC a fin de 

suponerles la menor molestia posible debido al perfil habitual de estos, al 

igual que los pacientes diagnosticados de EAP, habitualmente de avanzada 

edad y pluripatológicos. En el momento de ser reclutados todos los pacientes 

participantes firmaron el consentimiento informado (Ver anexo 4). Este 

consentimiento informado cumple los principios recogidos en la Declaración 

de Helsinki. 

 Todos los individuos debían cumplir los criterios de inclusión y no cumplir 

los criterios de exclusión del estudio. 

2.3.3 Criterios de inclusión: 

1. Mayor de 18 años. 

2. Diagnóstico de ictus / AIT. 

3. Tratamiento con 75 mg/día de clopidogrel desde el diagnóstico hasta 

después del alta. 

4. Duración mínima del tratamiento con clopidogrel de 1 mes. 

5. Firma del consentimiento informado (Ver anexo 4). 

6. Capaz de donar saliva. 
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2.3.4 Criterios de exclusión: 

1. Estar contraindicado el tratamiento con clopidogrel. 

2. Necesidad de tratamiento anticoagulante. 

3. Imposibilidad de estudiar la historia clínica durante el tiempo de 

tratamiento. 

2.4 EVALUACIÓN CLÍNICA 

 Se estudió la asociación entre la presencia de los polimorfismos 

CYP2C19*2, *17 y ABCB1 C3434T, de manera independiente y combinados 

entre sí, frente la aparición del evento primario. El tiempo de seguimiento 

duró desde la fecha de diagnóstico del ictus o AIT, durante el tiempo en 

tratamiento con clopidogrel y/o hasta el 31 de Julio de 2017. 

 Los datos de la evolución clínica (evento primario y secundarios) y 

covariables del estudio se obtuvieron de la historia clínica digitalizada de los 

pacientes, utilizando los recursos informáticos ARCHINET y DAE. 

2.4.1 Variable Respuesta (dependiente): 

– Evento primario: 

 Como variable clínica (variable respuesta del estudio) de eficacia o evento 

primario, se midió la combinada de muerte CV, ictus / AIT e IAM. 

 Los IAM, ictus y AIT, debieron suponer el ingreso hospitalario del paciente 

para ser considerados evento primario. 

2.4.2 Variables genéticas (Independientes): 

 El día del reclutamiento, se obtuvo de los pacientes una muestra de saliva 

utilizando hisopos estériles, a partir de la cual se aisló el ADN de los 

individuos. Sobre este ADN se estudió el genotipo de los pacientes para los 

siguientes polimorfismos: 
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– CYP2C19 *2; G>A (c.681G>A; rs4244285): 

 En función de su genotipo, los pacientes se clasificaron en: 

1. CYP2C19 LOF: Portadores de alelo asociado a una pérdida de función 

de la enzima CYP2C19 (“loss of function”, LOF).  

-   Genotipos: CYP2C19*1/*2 (Heterocigotos), CYP2C19*2/*2 

(Homocigotos recesivos). 

2. CYP2C19 No-LOF: No portadores de alelos con pérdida de función 

(no-LOF). 

-   Genotipo: CYP2C19*1/*1 (Homocigotos dominantes). 

– CYP2C19 *17; C>T (c.-806C>T; rs12248560): 

En función de su genotipo, los pacientes se clasificaron en: 

1. CYP2C19 GOF: Portadores de al menos un alelo asociado a una 

ganancia de función de la enzima CYP2C19 (“gain of function”, GOF).  

- Genotipos: CYP2C19*17/*17 (Homocigotos recesivos) o 

CYP2C19*1/*17 (Heterocigotos). 

2. CYP2C19 No-GOF: No portadores de alelos con ganancia de función 

(no-GOF). 

-     Genotipo: CYP2C19*1/*1 (Homocigotos dominantes). 

– ABCB1 C3435T; C>T (c.3435C>T; rs1045642): 

En función de su genotipo, los pacientes se clasificaron en: 

1. ABCB1 LOF: Portadores de 2 alelos asociados con una menor 

absorción del fármaco.  

-    Genotipo: ABCB1 3435TT (Homocigotos recesivos) 

2. ABCB1 no-LOF: Portadores de 1 o ningún alelo asociado con una 

menor absorción del fármaco. 

- Genotipos: ABCB1 3435CC (Homocigotos dominantes) o ABCB1 
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3435CT (Heterocigotos). 

2.4.3 Covariables: 

– Variables clínicas: 

1. Edad: Variable cuantitativa continua (en años). Medida el día del 

diagnóstico del ictus/AIT. 

2. Sexo: Variable categórica nominal. 

Valores: Hombre / mujer. 

3. Raza: Variable categórica nominal. 

Valores: Caucásica / negra / otras. 

– Factores de riesgo: 

Se recogió si la población incluida en el estudio presentaba alguno de los 

siguientes factores de riesgo en BL. 

1. Diabetes: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No  

2. HTA: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No  

3. Hipercolesterolemia: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

4. Estatus de fumador (Tabaquismo): Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No  

5. Antecedentes personales de enfermedad cardiológica (EC previa): 

Variable categórica nominal. Se consideró como “SI” en esta 

variable, aquellos pacientes que fueron diagnosticados de 

cualquier problema cardiológico que necesitara de un ingreso 

hospitalario en cualquier momento antes del ictus/AIT por el que 

se reclutó al paciente. 

Valores: Si / No 

6. Antecedentes personales de ictus o AIT (AIT/ictus previo): Variable 
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categórica nominal. Se consideró como “SI” en esta variable, 

aquellos pacientes que fueron diagnosticados de ictus o AIT 

previo al diagnóstico por el que se reclutó al paciente, siempre 

que supusiera un ingreso hospitalario. 

Valores: Si / No 

– Tratamiento farmacológico concomitante durante el 

seguimiento: 

1. AAS: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

2. Estatinas: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

3. B-Bloqueantes: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

4. IECA: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

5. ARAII: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

6. Antagonistas del Ca: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

7. IBP: Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

– Variables quirúrgicas y relacionadas con la severidad de la 

enfermedad: 

1. Estar en tratamiento antiagregante previo al ictus o AIT por el que se 

recluta (Antiagregante previo): Variable categórica nominal.  

Valores: Si / No 

2. Haber sido sometido a cirugía de carótida (Cirugía): Variable 

categórica nominal. Se consideró como “SI” en esta variable en 
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aquellos pacientes que fueron sometidos a una cirugía de 

carótida secundaria al ictus por el que se recluta. 

Valores: Si / No 

3. Presencia de stent en carótida (Stent): Variable categórica nominal.  

Se consideró como “SI” en esta variable en aquellos pacientes 

que, durante la cirugía realizada debido al diagnóstico de ictus 

por el que se recluta, se les implantó un stent a nivel de la arteria 

carótida. 

Valores: Si / No 
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3. CIRCUITO DE PACIENTES Y PROCEDIMIENTO 

 Una vez proporcionada la lista de pacientes candidatos a ser incluidos en 

ambos estudios por el servicio de documentación clínica del HUSC, se realizó 

una búsqueda de la consulta o cita de cualquier tipo más próxima en el 

tiempo, que cada paciente tuviera en nuestro centro. Para esto se utilizó la 

aplicación CITAWEB (Diraya citación) del Servicio Andaluz de Salud (SAS) y 

Consejería de Salud de Andalucía. 

 Una vez localizados los pacientes, se consultó sobre la disponibilidad en 

tiempo y espacio a los profesionales sanitarios responsables de éstos durante 

las citas encontradas, para informar a los pacientes sobre la realización de los 

estudios que acabamos de describir. 

3.1 INFORMACIÓN AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO 

INFORMADO 

 Teniendo la conformidad de su médico responsable y del paciente para 

reunirnos, procedimos a informar al paciente sobre la realización del estudio. 

 El investigador responsable informó a cada paciente sobre la 

voluntariedad de su participación, detallando que, debido a la naturaleza 

observacional y retrospectiva de este, no supondría ninguna variación o 

intervención en el tratamiento que hubiera recibido si no participase en el 

estudio, y de los posibles beneficios futuros que esta participación pudiera 

suponer, tanto sobre el propio paciente, como para el resto de la sociedad. 

Para esto, se entregó a cada paciente una “Hoja de información al paciente” 

(Ver anexos 2 y 4). 

 A continuación, se invitó a cada paciente candidato a ser reclutado, que 

preguntase cualquier duda que le surgiera y se le invitó formalmente a 

participar en el estudio proporcionando el consentimiento informado para su 

firma.  
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 Una vez firmado el consentimiento por cada uno de los pacientes, este 

fue firmado también por el profesional sanitario que informó al paciente de 

los detalles relativos a la participación en el estudio. Por último, se recordó al 

paciente que podía solicitar en cualquier momento la revocación de éste al 

equipo investigador. 

 Una vez firmados por paciente y profesional sanitario investigador, los 

consentimientos informados se archivaron bajo llave en el servicio de 

farmacia del HUSC y posteriormente fueron trasladados al Hospital del 

Campus de la Salud del Parque Tecnológico de la Salud (PTS) de Granada, 

ubicándolos también bajo llave en el despacho del área de farmacogenética 

del servicio de Farmacia de este hospital. 

3.2 TOMA DE MUESTRAS 

  Habiendo obtenido por escrito el consentimiento del paciente para su 

participación en el estudio, se le tomaron 4 muestras de saliva, utilizando 

hisopos estériles (torundas) sin medio de cultivo.  

 Aunque una sola muestra hubiera sido suficiente para el análisis genético 

previsto, se realizaron 4 tomas con el fin de genotipar la presencia de cada 

uno de los polimorfismos estudiados por duplicado, y también tratando de 

prever la posible necesidad de repetir una extracción de ADN de uno de los 

hisopos ante la escasez de material genético. 

 La utilización de este método se escogió intentando facilitar dentro de lo 

posible la participación de los pacientes, por ser un método indoloro y 

mínimamente invasivo. Además, el uso de hisopos estériles facilitó en gran 

medida la posterior manipulación y análisis de las muestras respecto lo que 

hubiera supuesto el uso de otros tipos de muestra, como la saliva en esputo, 

o la sangre, ya sea capilar o mediante extracción. 
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3.3 PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS 

 Una vez obtenidas las muestras de saliva de cada paciente, estas se 

anonimizaron proporcionando un código a cada paciente y sus muestras. La 

relación código-paciente se guardó en una base de datos diseñada para este 

fin y cifrada para su acceso, a la cual solo puede acceder el equipo 

investigador dentro del ámbito hospitalario. 

 Las muestras de saliva de enviaron anonimizadas al Centro Pfizer - 

Universidad de Granada - Junta de Andalucía - de Genómica e Investigación 

Oncológica (GENYO) en Granada. 

3.4 EXTRACCIÓN DE ADN Y GENOTIPADO 

 Una vez recibidas las muestras biológicas en GENYO se procedía a la 

extracción del ADN a partir de las células de la mucosa bucal. Esto se realizó 

en menos de 48h desde cada toma. 

 La extracción del ADN de las muestras se llevó a cabo utilizando 

procedimientos orgánicos y el genotipado de los polimorfismos estudiados se 

realizó mediante sondas Taqman®. Los detalles de este proceso se describen 

más adelante. 

 El genotipado de las muestras se llevó a cabo por duplicado a fin de 

garantizar la veracidad de los resultados. 
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4. EXTRACCIÓN DE ADN Y GENOTIPADO 

La obtención de células de la mucosa bucal y posterior extracción de ADN 

se realizaron mediante el método descrito por Freeman et al. (172) con las 

modificaciones realizadas por Gómez-Martín A. et al. (173) 

 Así, en primer lugar, se obtuvieron células de la mucosa bucal utilizando 

hisopos estériles con capucha de algodón y bastón plástico. 

 Del algodón del hisopo, utilizado para arrastrar las células de la mucosa 

bucal, se obtiene una pequeña porción que se corta y se introduce en un 

tubo de plástico de 15 mL junto con el medio de colección (100 mM NaCl, 10 

mM Tris–HCl pH 8.0, 10 mM EDTA pH 8, 0.5% wt/vol SDS) y Proteinasa K (0.2 

mg/mL). De este modo, se almacenaban las muestras hasta que se deseaba 

extraer el DNA, cuando el número de muestras era suficiente, lo cual 

abarataba sensiblemente el procedimiento. 

 En este momento se centrifugan (4 min 400 g. av) y se incuban las 

muestras (65°C, 2h) para activar la proteinasa K; tras esto, se vuelven a 

centrifugar para recuperar la condensación producida durante la incubación y 

se vierte el contenido a tubos de 50 mL eliminando el trozo de algodón que 

contenía las células originales de la mucosa bucal. Hecho esto, se centrifuga, 

se elimina el sobrenadante y se añade el acetato de amonio [2M] para 

eliminar las proteínas, agitando manualmente durante 30 s y centrifugando a 

5.000 a gv durante 25 min.    

 Tras esto, se añade alcohol isopropílico para hacer precipitar el ADN 

extraído centrifugando a 5.000 g av durante 25 minutos. Por último, se 

desecha el alcohol isopropílico y se re-suspende la muestra en 500 µL de Tris-

EDTA, almacenándose a -20ºC hasta que se procede al genotipado. 

(Ver Ilustración 2) 

Una vez extraído el ADN de las células contenidas en la muestra de saliva 
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de cada paciente, se genotiparon los polimorfismos CYP2C19*2 (rs4244285), 

CYP2C19*17 (rs12248560) y ABCB1 C3435T (rs1045642). 

 Un genotipado es el procedimiento por el cual llegamos a conocer la 

secuencia genética que presenta un individuo en un lugar determinado de su 

genoma, a fin de conocer las diferencias que presenta respecto a otros 

individuos. 

 

Ilustración 2: Extracción de ADN 

 

 El genotipado de los polimorfismos estudiados se llevó a cabo mediante 

discriminación alélica utilizando ensayos de PCR (Polimerase Chain Reaction) 

cuantitativa a tiempo real (Quantitative real-time PCR”, qPCR). Para esto, se 

utilizaron sondas de hibridación alelo-específicas Taqman®MGB de Life 

Technologies® (Foster City, CA - EE. UU). 

 Mediante este método, somos capaces de detectar una variación 

genética mediante la unión de un fragmento de ADN complementario al 

lugar donde se encuentra el polimorfismo, estando marcado con un 
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fluorocromo que se libera tras esta unión. 

 Este método aprovecha la actividad exonucleasa 5´->3´ de la Taq DNA 

polimerasa (Thermus acquaticus DNA polimerasa) para así degradar la sonda 

de hibridación durante la amplificación del ADN por PCR (174). 

 Las sondas Taqman® son olignucleótidos de origen sintético marcados 

con un fluorocromo en el extremo 5´ (fluorocromo donador o reporter) cuya 

fluorescencia se mantiene inhibida por la presencia de un inhibidor 

(apantallador o quencher) en el extremo 3´; además, la sonda no es 

extensible por este extremo.  

 Estas sondas están diseñadas para hibridar por complementariedad de 

bases con el producto de la PCR (ADN del paciente), en el cual se encuentra la 

posición que contiene el polimorfismo de interés. 

 De este modo, al aplicar estas sondas sobre el ADN a interrogar, en caso 

de ser portador el polimorfismo estudiado, la sonda hibridará con el ADN y 

durante la PCR, la Taq DNA polimerasa hidrolizará la cadena híbrida, debido a 

su actividad exonucleasa, liberando el reporter y, por tanto, emitiendo una 

fluorescencia que aumenta a medida que este se aleja del quencher. 

En nuestro caso, no solo queremos determinar la presencia de un 

polimorfismo, sino que queremos caracterizar el genotipo del paciente para 

ese polimorfismo, es decir, queremos saber si es homocigoto dominante, 

recesivo o heterocigoto.  

Para esto se utilizó el ensayo TaqMan SNP Genotyping Assay for Life 

Technologies®. Este método se basa en los mismos principios que lo que 

acabamos de describir, pero con 2 sondas TaqMan diferentes (FAM® dye y 

VIC® dye), capaces de emitir fluorescencia en un espectro de excitación y 

emisión diferentes.  Cada una de estas sondas hibridará con cada uno de los 

alelos posibles del polimorfismo estudiado.  
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Ilustración 3: Principios del funcionamiento de las sondas Taqman (175) 

 

 
En concreto, este ensayo se sirve de sondas Taqman®MGB, las cuales 

contienen un ligando de unión al surco menor (“minor groove binder”, MGB), 

lo cual permite la utilización de sondas más cortas en este tipo de ensayos. 

Esto se debe a que el MGB es capaz de formar un dúplex muy estable en el 

surco menor del ADN de tal forma que cuando la sonda Taqman® hibrida por 
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complementariedad de bases con el fragmento de ADN diana, este se une al 

surco menor formado entre ADN diana y sonda (bicatenario) estabilizando 

eficazmente esta hibridación. 

 

 

Ilustración 4: Principios del funcionamiento del genotipado de polimorfismos 
mediante el uso de sondas Taqman (176) 

 

Para la lectura dela fluorescencia y por tanto, para la discriminación alélica 

y genotipado de las muestras se utilizó el sistema de detección ABI PRISM 

7500 Sequence Detection Systems y el software de discriminación alélica 2.3 

de Applied Biosystems (Foster City, CA, EE.UU). 

Mediante este software, en función de la fluorescencia detectada, 

obtendremos un “plot” compuesto por puntos que representarán las 

diferentes muestras de ADN analizadas en una gráfica bidimensional (X, Y). El 

eje X representará la emisión de fluorescencia FAM® y por tanto indicará la 

presencia de un alelo determinado y el eje Y representará la emisión de 

fluorescencia VIC®, o lo que es lo mismo, la presencia del otro alelo posible. 
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De esta manera, los puntos cercanos a los ejes X e Y indicarán que el 

individuo es homocigoto (recesivo o dominante dependiendo que alelo 

representen el FAM y VIC) para ese polimorfismo, mientras, las muestras que 

emitan ambas fluorescencias aparecerán representadas como un punto en el 

centro del plot, lo cual significará que el individuo es heterocigoto para ese 

SNP. 

 

Ilustración 5: Representación gráfica de los resultados del genotipado por sondas 
Taqman (“plot”) 
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5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 Para el análisis estadístico de los datos obtenidos en ambos estudios se 

utilizó́ el paquete “R commander (V.2.3-0)” del programa “R statistics 

(V.3.3.1)”. 

 En primer lugar, se llevó a cabo un análisis descriptivo de las poblaciones 

incluidas en los 2 estudios realizados. Para esto, se calcularon las medias y 

desviaciones estándar (media ± DS) de las variables cuantitativas estudiadas, 

y las frecuencias absolutas (n) y relativas (%) de cada una de las categorías en 

las que se dividieron las variables cualitativas. A continuación, se estudió la 

asociación entre las covariables y las variables dependientes (evento primario 

y eventos secundarios) e independientes (variables genéticas) de ambos 

estudios a fin de comprobar la posible influencia de todas las variables 

estudiadas sobre la respuesta, o su posible relación con los polimorfismos 

genéticos estudiados. De esta manera, controlamos la presencia de variables 

de confusión.  

 En este análisis bivariante, para comparar variables cualitativas se realizó 

el test de comparación de proporciones (χ2 - Chi cuadrado). Si la frecuencia 

era <5 en >20% de las celdas de cada una de las tablas de contingencia 

construidas, se aplicó el test exacto de Fisher, y si esto ocurría en <20% de las 

celdas se utilizaría la corrección por continuidad de Yates, aunque esto no 

sucedió en ninguno de los casos.  

 Para las variables cuantitativas se aplicó el test T para muestras 

independientes, previa comprobación de la distribución normal de los grupos 

mediante el test de normalidad de Shapiro-Wilks (177), y de la varianza, 

mediante el test de Levene (178). 

 Aquellas variables que en el análisis bivariante mostraron una asociación 

con la respuesta o los SNP con un valor de p<0.1 se incluyeron en el modelo 

final o multivariante. 
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 Tras esto, se estudió la influencia de la presencia de los polimorfismos 

CYP2C19*2 o *17 o ABCB1 C3435T sobre la aparición del evento primario 

(objetivo primario) y secundarios (objetivo secundario).  

 Para esto, en primer lugar, se realizó un análisis bivariante mediante un 

test de hipótesis por tablas de contingencia (χ2 - Chi cuadrado). Además, se 

llevó a cabo un análisis multivariante por regresión logística y el método 

“backward” en el que se incluyeron las variables que en el análisis bivariante 

previo mostraron una asociación con el genotipo o la respuesta con p<0.1. 

 La respuesta al clopidogrel en función de los polimorfismos se evaluó 

mediante los odds ratio (OR) obtenidos, para los cuales se obtuvieron los 

intervalos de confianza al 95% (IC95%) y valores de p, siendo 

estadísticamente significativas las asociaciones con un valor de p<0.05. 

 Se realizaron los siguientes estudios de asociación: 

1. CYP2C19 LOF frente el evento primario o secundarios. 

2. ABCB1 LOF frente el evento primario o secundarios. 
 

3. LOF combinada: Portadores de un alelo CYP2C19*2 o genotipo ABCB1 

3435TT frente la aparición del evento primario o secundarios. 

4. CYP2C19 GOF frente el evento primario. 

 Por último, para estudiar el objetivo primario, además del análisis 

bivariante por chi cuadrado y el multivariante mediante regresión logística, se 

llevó a cabo un análisis del tiempo hasta el primer evento (supervivencia). 

Para esto, se utilizó el pluggin “RcmdrPlugin.UCA” (V.3.1) de R commander. 

Las curvas de supervivencia se obtuvieron por Kaplan-Meier y la fórmula de 

Greenwood. Para la comparación de las curvas de supervivencia en función 

de los polimorfismos (variable independiente) se aplicó el modelo de 

regresión de Cox, y como contraste de hipótesis se utilizó el test logRank 

(Mantel-Haenszel), a partir del cual se obtuvieron el p-valor, Hazard Ratio 
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(HR) e IC95%. De nuevo, se consideraron estadísticamente significativas las 

asociaciones con un valor de p<0.05. 

5.1 METAANÁLISIS 

 El metaanálisis se llevó a cabo utilizando el paquete ‘meta’ de R.  

 La heterogeneidad de la muestra se estudió mediante el test Q y como 

estimación del efecto combinado de los resultados encontrados se utilizó el 

método de Mantel–Haenszel y un modelo de efecto fijo y aleatorio. 

5.2 EQUILIBRIO DE HARDY-WEINBERG 

 El equilibrio de Hardy-Weinberg determina que: “Las frecuencias génicas 

y genotípicas se mantienen constantes de una generación a otra, una vez 

alcanzado un estado de equilibrio que en loci autosómicos se alcanza tras una 

generación, siempre y cuando se cumplan las siguientes condiciones” (179): 

1. La población deber ser suficientemente grande y panmíctica 

(apareamiento aleatorio). 

2. En la población no debe darse una reproducción ni una mortalidad 

diferencial, es decir, cada genotipo debe reproducirse o sobrevivir 

como cualquier otro. 

3. La población no debe presentar flujo génico, es decir, no debe 

presentar una migración significativa. 

4. No deben existir mutaciones en la población, a no ser que se 

presenten en sentido inverso y en la misma frecuencia. 

 Estas condiciones son complicadas de encontrar en la naturaleza, pero a 

pesar de esto, la mayoría de los genes se comportan dentro de límites 

estadísticamente aceptables con las condiciones de equilibrio entre dos 

generaciones sucesivas. 

 Por tanto, una población en estudio, en ausencia de sesgos debería 
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cumplir la ley de Hardy-Weinberg, y, por tanto, al comparar las frecuencias 

genotípicas y alélicas obtenidas en la población de estudio con las frecuencias 

esperadas obtenidas a partir de una población de referencia, no deberíamos 

obtener diferencias significativas. 

 Para comprobar esto, se calcularon las frecuencias genotípicas de los 

polimorfismos CYP2C19*2, *3, *17 y ABCB1 C3435T de los pacientes 

reclutados y se compararon con las frecuencias esperadas aplicando chi 

cuadrado o el test de Fisher. Este último, de nuevo en caso de que >20% de 

los grupos (celdas de las tablas de contingencia) presentara una frecuencia 

<5. 

 Como poblaciones de referencia (frecuencias esperadas) con las que 

comparar las frecuencias genotípicas de nuestra población se utilizaron: 

1. Muestras aleatorias de la población en Granada que habían sido 

previamente almacenadas en GenYo como parte de otros proyectos 

de investigación. 

2. Datos de las frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos 

CYP2C19*2, *3, *17 y ABCB1 3435C>T en la población europea 

reclutada en el “1000 Genomes Project” (124), que se denominó 

“EUR_1000 Genomes Project”. 

3. Datos de las frecuencias genotípicas y alélicas de estos 

polimorfismos, presentes en una subpoblación del “1000 Genomes 

Projects” que incluye únicamente individuos de la península ibérica 

(“IBS_1000 Genomes Project”). 

 Se consideró que había una diferencia estadísticamente significativa, y, 

por tanto, que la población estudiada no cumplía el Equilibrio de Hardy-

Weinberg, si al comparar las frecuencias obtenidas y las esperadas se 

obtenían valores de p<0.05. 
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6. ASPECTOS ÉTICOS Y DEONTOLÓGICOS  

1. El estudio realizado con pacientes diagnosticados de EAP sometidos a ATP 

fue aprobado por el comité de ética de investigación de la provincia de 

Granada bajo el título: 

“Evaluación preliminar de la influencia de la resistencia al clopidogrel en la 

evolución postimplante de stent por patología vascular periférica”. 

2. El estudio realizado con pacientes diagnosticados de ictus o AIT también 

fue aprobado por el comité de ética de investigación de la provincia de 

Granada bajo el título: 

“Impacto de los polimorfismos CYP2C19 y ABCB1 sobre la recurrencia de ictus 

en pacientes tratados con clopidogrel como terapia antiagregante para la 

prevención secundaria del ictus en la población andaluza”. 

3. Ambos estudios se llevaron a cabo de acuerdo con las siguientes normas y 

declaraciones: 

• Declaración de Helsinki (Revisión de Fortaleza, 2013) (180). Los 

principios recogidos en la declaración de Helsinki se respetaron 

durante todo el desarrollo del estudio, desde el reclutamiento, 

formato y comunicación del consentimiento informado del paciente 

para realizar el estudio, hasta el tratamiento de la información e 

interpretación de los resultados. 

• Ley 14/2007 del 3 de Julio, de investigación biomédica. 

• Orden ministerial SAS/3470/2009, por la que se publican las 

directrices sobre estudios de tipo observacional para medicamentos 

de uso humano. 

• Ley Orgánica 15/2009, del 13 de diciembre, de protección de datos de 
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carácter personal. 

4. Todas las muestras de saliva obtenidas de los pacientes reclutados y el ADN 

extraído a partir de estas muestras, de acuerdo con la ley 14/2007 de 

investigación biomédica y el Real Decreto 1716/2011, se encuentran 

registradas en la sección de colecciones de muestras biológicas de origen 

humano del Registro Nacional de Biobancos para Investigación Biomédica, 

como una colección de muestras biológicas, con número de registro 

C.0004153, y con la Dra. Cristina Lucía Dávila Fajardo como responsable de la 

colección. 
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RESULTADOS 

1. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFÉRICA Y ANGIOPLASTIA 

TRANSLUMINAL PERCUTÁNEA 

1.1 RECLUTAMIENTO 

 Tras la búsqueda inicial, se localizaron, 276 pacientes que, entre los años 

2010 y 2013, habían sido diagnosticados de EAP y sometidos a una ATP, ya 

fuese con o sin implante de stent, en el Hospital Universitario San Cecilio en 

Granada (España).  

 

Figura 2: Pacientes reclutados con EAP 

 
Entre estos, 125 pacientes habían sido tratados con clopidogrel desde la 

cirugía, como fármaco antiagregante para la prevención de eventos 

isquémicos secundarios a su patología. 
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 Por tanto, estos 125 pacientes fueron los candidatos a la inclusión en el 

estudio, aunque, 14 de ellos ya habían fallecido en el momento del 

reclutamiento (2014), otros 20 cumplían alguno de los criterios de exclusión, 

18 no pudieron ser localizados y 1 se negó a participar en el estudio. 

De este modo, finalmente, 72 pacientes fueron incluidos en el estudio. 

 Todos los pacientes presentaban al menos un nivel IIb de Fontaine y la 

sintomatología habitual en casos de isquemia de miembros inferiores, antes 

de la intervención quirúrgica por la que se reclutaron. Esto es lógico si 

tenemos en cuenta que son criterios necesarios para una cirugía de este tipo.  

1.2 CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA POBLACIÓN 

 Todas las variables clínicas, relativas al tratamiento farmacológico 

concomitante o a la cirugía quedan detalladas en las tablas 10 y 11, en las 

cuales, además, se evalúa la asociación de todas estas con las variables 

respuesta e independientes del estudio, como se explica en el punto 1.3 de 

los resultados: “ESTUDIO DE ASOCIACIÓN ENTRE COVARIABLES Y 

POLIMORFISMOS”. 

1.2.1 Variables clínicas. 

 Entre los 72 pacientes reclutados, 16 (22.2%) son mujeres, la edad media 

en el momento de la cirugía fue de 67.4 ± 9.4 años y el 100 % son 

caucásicos/as. 

 Por otro lado, si nos fijamos en los principales factores de riesgo de la 

enfermedad CV, observamos que, entre nuestros pacientes, en BL, 49 (68.1%) 

habían sido diagnosticados de diabetes, 52 (72.2%) de hipertensión, 37 

(51.4%) tenían hipercolesterolemia y 48 (66.7%) habían sido fumadores. 

Además, 60 (83.3%) presentaron al menos 2 de estos factores de riesgo, 42 

(55.5%) presentaron al menos 3 de estos factores de riesgo y más de la mitad 

(n=37; 51.4%) tenían antecedentes de enfermedad CV antes de ser reclutados 
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para este estudio: 16 (22.2%) habían sido diagnosticados con un SCA, 9 

(12.5%) habían sufrido un ictus o AIT y 10 (13.8%) ya habían sido sometidos a 

una angioplastia de miembros inferiores. 

1.2.2 Variables relacionadas con el tratamiento farmacológico. 

 Respecto a la duración del tratamiento con clopidogrel: la inmensa 

mayoría, 53 (73.6%), fueron tratados durante los 12 meses de seguimiento, 

16 (22.2%) durante al menos 6 meses sin llegar a 12, y 3 (4.2%) durante al 

menos 3 meses sin llegar a 6; siempre después de la cirugía. Además, 

respecto al resto de medicamentos con efecto antiagregante o 

anticoagulante, 32 (44.4%) pacientes recibieron doble terapia antiagregante 

con AAS, 35 (48.6%) fueron tratados con heparinas, y 6 (8.3%) con cilostazol 

por presentar claudicación intermitente a pesar del éxito de la cirugía. 

 Es también importante señalar que, a pesar de que el 100% de los 

pacientes reclutados eran pluripatológicos y polimedicados, a 4 (5.5%) de 

ellos no se les prescribió ningún protector estomacal tras la cirugía ni durante 

el seguimiento, y a 11 (15.3%) se les prescribió omeprazol, a pesar del aviso 

de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), 

que desaconsejaba el uso concomitante de clopidogrel y omeprazol por el 

riesgo de disminución del efecto antiagregante del primero (181, 182), y que 

entre los años 2010 y 2013 estaba vigente. En total, a 26 (36.1%) se les 

prescribió algún IBP, entre los cuales, 15 (20.8% del total) eran distintos a 

omeprazol. El resto (n=42; 58.3%) recibieron ranitidina como protector 

estomacal. 

1.2.3 Variables relacionadas con la cirugía. 

 Al alta de la cirugía y habiendo iniciado el tratamiento con clopidogrel 

(BL), solo 4 (5.5%) individuos fueron categorizados con un nivel III de 

Fontaine y ninguno en un nivel superior. Por otro lado, el valor medio del ITB 

en BL fue de 71.4 ± 25 y casi la mitad de los pacientes (n=35; 48.6%) 
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resolvieron los problemas de claudicación con la cirugía. 

 Además, de los 72 pacientes reclutados, a 49 (68.1%) se les implantó al 

menos un stent durante la cirugía y en 9 se utilizaron balones recubiertos de 

fármaco durante la ATP. 

 Por último, del total, en la mayoría (n=42; 58.3%) de los pacientes se 

intervino quirúrgicamente un único territorio vascular, y sólo en 1 (1.38%) 

paciente fue necesario intervenir los 3 territorios vasculares valorados en 

este estudio. 

1.2.4 Variables genéticas  

 Entre los pacientes reclutados, se genotipo la presencia de los 

polimorfismos CYP2C19*2, *17, ABCB1 3435C>T y, además, el CYP2C19*3, ya 

que, a pesar de no presentar una frecuencia >1% en caucásicos, sí se 

manifiesta significativamente en población africana, y debido a la influencia 

de la migración y mezcla de esta población con los países del sur de Europa, 

decidimos estudiar su presencia en nuestra población, la andaluza, que 

geográficamente  es la más cercana a la población que más expresa este 

polimorfismo. El CYP2C19*3, al igual que el alelo *2 de este gen, ha sido 

asociado a una respuesta antiagregante deficiente de clopidogrel, y de estar 

presente en nuestra población, podría estar enmascarando falsos positivos 

respecto la variable respuesta y suponer una variable de confusión en este 

estudio. 

 Respecto al polimorfismo CYP2C19*3, ningún paciente reclutado era 

portador de esta variante. En lo que se refiere al CYP2C19*2, 18 (25%) 

individuos portaban esta variante (pacientes CYP2C19 LOF), siendo solo 1 

(1.4%) de ellos homocigoto recesivo (CYP2C19*2/*2), y el resto (n=17; 23.6%) 

heterocigotos (CYP2C19*1/*2). Por último, de acuerdo con el genotipo 

ABCB1 3435 C>T, 58 individuos (80.6%), fueron categorizados como ABCB1 

no-LOF, entre estos, 27 (37.5%) eran ABCB1 3435CC (Homocigotos 
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dominantes) y 31 (43.1%) ABCB1 3435CT, por lo que únicamente el 19.4% 

(n=14) eran homocigotos recesivos (ABCB1 3435TT o ABCB1 LOF) para este 

polimorfismo. 

Todos los genotipos y frecuencias alélicas de las variantes genéticas 

estudiadas se encontraban en el equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0.05) al 

compararlas con las poblaciones control, excepto el polimorfismo ABCB1 

C3435T (Ver tabla 9), cuyas frecuencias genotípicas y alélicas mostraron una 

diferencia estadísticamente significativa al compararlas con la población 

europea incluida en el “1000 Genomes Project” (EUR_1000 Genomes 

Project). 

Aunque, si comparamos las frecuencias alélicas y genotípicas de las 3 

poblaciones control entre sí, la población europea muestra diferencias 

estadísticamente significativas respecto las frecuencias del ABCB1 C3435T 

comparado con la población originaria de la península ibérica incluida en el 

“1000 Genomes Project” (IBS_1000 Genomes Project) y con los controles 

aleatorios obtenidos de la población de Granada. Por esto, podemos afirmar 

que nuestra población se encuentra en el equilibrio de Hardy-Weinberg 

también para este polimorfismo, aunque, existe algún factor ambiental que 

esté condicionando un desequilibrio en su herencia al comparar la península 

ibérica con el resto de Europa. 
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POBLACIÓN 
GENOTIPO 

Frecuencia (n) 
p-

valor 

MAF 
Frecuencia 
(nº alelos) 

p-
valor 

HOM HET WT 

CYP2C19*2 (c.681G>A; rs4244285) 

Pacientes 
reclutados 

0.014 (1) 0.236 (17) 0.750 (54)  0.132 (19)  

GRANADA 0.021 (4) 0.255 (49) 0.724 (139) 0.951* 0.148 (57) 0.631 

IBS 1000  0 0.290 (31) 0.710 (76) 0.380* 0.145 (31) 0.730 

EUR 1000  0.012 (6) 0.266 (134) 0.722 (363) 0.857 0.145 (146) 0.673 

CYP2C19*3 (c.636G>A; rs4986893) 

Pacientes 
reclutados 

0 0 1 (72)    

GRANADA 0 0 1 (192) 1 0 (0) 1 

IBS 1000  0 0 1 (107) 1 0 (0) 1 

EUR 1000  0 0 1 (503) 1 0 (0) 1 

ABCB1 C3435T (c.3435C>T; rs1045642) 

Pacientes 
reclutados 

0.194 (14) 0.431 (31) 0.375 (27)  0.410 (59)  

GRANADA 0.214 (41) 0.427 (82) 0.359 (69) 0.938 0.427 (164) 0.719 

IBS 1000  0.224 (24) 0.477 (51) 0.29 (32) 0.568 0.463 (99) 0.323 

EUR 1000  0.266 (134) 0.503 (253) 0.231 (116) 0.027 0.518 (521) 0.018 

CYP2C19*17 (c.-806C>T; rs12248560) 

Pacientes 
reclutados 

0.014 (1) 0.347 (25) 0.639 (46)  0.361 (27)  

GRANADA Nd Nd Nd Nd Nd Nd  

IBS 1000 0.037 (4) 0.355 (38) 0.607 (65) 0.766* 0.215 (46) 0.527 

EUR 1000  0.044 (22) 0.360 (181) 0.596 (300) 0.538* 0.224 (225) 0.327 
*Test de Fisher. En negrita y azul los valores de p<0.05. HOM: Homocigotos recesivos; HET: Heterocigotos; WT: 
wildtype u homocigotos dominantes; MAF: Minor Allele Frequency (Frecuencia del alelo menor o “mutado”); Nd: 
No disponible. 
 

Tabla 9: Comparación de frecuencias genotípicas y alélicas entre los pacientes 
reclutados (EAP con ATP) y las poblaciones de referencia. 
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1.3 ESTUDIO DE ASOCIACIÓN ENTRE COVARIABLES Y 

POLIMORFISMOS/RESPUESTA 

 Se realizó un análisis bivariante valorando la posible asociación entre 

todas las variables incluidas en el estudio y las variables respuesta (evento 

primario; ver tabla 11) e independientes (genéticas; ver tabla 10). 

 De esta manera se trató de localizar aquellas características de los 

pacientes que por alguna razón pudieran estar relacionadas con las 

características genéticas, o que pudieran modificar la respuesta de los 

pacientes a la terapia antiagregante; de este modo, al incluirlas en el modelo 

multivariante podríamos saber la influencia real de los polimorfismos 

estudiados sobre la respuesta de los pacientes a clopidogrel. 

 Todas aquellas variables que en este análisis bivariante mostraron una 

asociación con el evento primario o las variables genéticas, con un valor de 

p<0.1, se consideraron estadísticamente significativas para su inclusión en el 

modelo multivariante.  

 El CYP2C19*2 mostró una asociación significativa (p<0.1) con el sexo 

(mujeres, p=0.059), con el diagnóstico de hipertensión (p=0.068) y con el 

tratamiento concomitante con B-Bloqueantes durante el tiempo de 

seguimiento (p=0.042). 

 El ABCB1 3435C>T se asoció significativamente con el consumo de 

heparinas (p=0.066) durante el tiempo de seguimiento. 

 Además, al estudiar la asociación de las variables recogidas frente la 

pérdida de función del CYP2C19 (CYP2C19 LOF) y ABCB1 (ABCB1 LOF) 

combinadas, la enfermedad renal también mostró valores estadísticamente 

significativos (p=0.070). 

 Al comparar la influencia de todas las covariables del estudio sobre el 

evento primario (eficacia o respuesta), el diagnóstico de hipertensión previo 
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al inicio del tratamiento con clopidogrel mostró un valor de p=0.091. 

Además, el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, 

concomitante a clopidogrel, se asoció con un mayor riesgo del evento 

primario (OR=2.83; IC95%= 1.03-7.79; p=0.041). 

 Las asociaciones con las variantes genéticas estudiadas pueden deberse al 

azar, ya que, si tenemos en cuenta la baja frecuencia de estas, el número de 

pacientes incluidos en el estudio, y el hecho de que no todos los pacientes 

expresan cada una de las variables, los grupos que conforman las tablas de 

contingencia para la realización de los test de Fisher y chi cuadrado quedan 

reducidos al máximo, y un leve desajuste en las frecuencias de cada grupo 

puede dar lugar a una significación estadística. 

 Respecto las variables asociadas a la respuesta, la hipertensión lo hace 

con un valor de p=0.091, suficiente para su consideración en el modelo 

multivariante pero no para considerar una influencia estadísticamente 

significativa según los criterios marcados para este estudio (p<0.05) sobre la 

respuesta.  

 En cambio, el tratamiento con IBP durante el tiempo de seguimiento, 

como hemos comentado, demostró un aumento del riesgo de sufrir el evento 

primario (p=0.041) entre los pacientes reclutados, que como sabemos, 

fueron tratados con clopidogrel. Como hemos visto, la AEMPS había emitido 

en 2010 un aviso alertando del riesgo de disminución del efecto 

antiagregante del clopidogrel en su uso combinado con omeprazol, lo cual 

podría explicar esta asociación. Actualmente sabemos que el pantoprazol 

también aumenta este riesgo de ineficacia del clopidogrel (183, 184) y entre 

los 26 pacientes de nuestro estudio que se les prescribió un IBP en BL, a 11 se 

les prescribió omeprazol y a 14 pantoprazol, lo cual reforzaría todavía más 

esta hipótesis. 
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Tabla 10: Características basales de la población (EAP) y su relación con los polimorfismos estudiados 

VARIABLE 

TOTAL 
 

n=72 
n (%) 

CYP2C19 y ABCB1 
combinados 

p-valor 

CYP2C19*2 

p-valor 

ABCB1 

p-valor 
LOF n=31 

n (%) 
no-LOF n=41 

n (%) 
 LOF n=18 

n (%) 
no-LOF n=54 

n (%) 
LOF n=14 

n (%) 
no-LOF n=58 

n (%) 

Edad (media ± DS) 67.4 ± 9.4 67.1 ± 11 67.7 ± 8.6 0.775 67.6±11.1 67.3 ± 9.2 0.911 65.6±10.9 67.8 ± 9.4 0.482 

Mujeres 16 (22.2) 9 (29) 7 (17) 0.227 7 (38.8) 9 (16.6) 0.059 2 (14.2) 14 (24.1) 0.426 

Caucásicos 72 (100) 31 (100) 41 (100) - 18 (100) 54 (100) - 14 (100) 58 (100) - 

FACTORES DE RIESGO 

Diabetes 49 (68.1) 23 (74.1) 26 (63.4) 0.331 13 (72.2) 36 (66.6) 0.662 11 (78.5) 38 (65.5) 0.347 

Hipertensión 52 (72.2) 19 (61.2) 33 (80.4) 0.076 10 (55.5) 42 (77.7) 0.068 10 (71.4) 42 (72.4) 0.941 

Hipercolesterolemia 37 (51.4) 18 (58) 19 (46.3) 0.326 8 (44.4) 29 (53.7) 0.496 10 (71.4) 27 (46.5) 0.105 

Tabaquismo  48 (66.7) 18 (58) 30 (73.1) 0.178 12 (66.6) 36 (66.6) 1 7 (50) 41 (70.6) 0.141 

Enfermedad renal 12 (16.6) 8 (25.8) 4 (9.75) 0.070 7 (38.9) 5 (9.3) 0.011 2 (14.3) 10 (17.2) 1 

Antecedentes CV 37 (51.4) 15 (48.4) 22 (53.7) 0.658 8 (44.4) 29 (53.7) 0.496 8 (57.1) 29 (50.0) 0.631 

TRATAMIENTOS CONCOMITANTES DURANTE EL SEGUIMIENTO 

AAS 32 (44.4) 16 (51.6) 11 (26.8) 0.287 10 (55.5) 17 (31.4) 0.273 6 (42.8) 21 (36.2) 0.894 

HBPM 35 (48.6) 20 (64.5) 15 (36.5) 0.019 10 (55.5) 25 (46.2) 0.496 10 (71.4) 25 (43.1) 0.066 

Cilostazol 6 (8.3) 4 (12.9) 2 (4.8) 0.239 2 (11.1) 4 (7.4) 0.622 2 (14.2) 4 (6.8) 0.380 

Β-bloqueantes 23 (31.9) 6 (19.3) 17 (41.4) 0.046 2 (11.1) 21 (38.8) 0.042 4 (28.5) 21 (36.2) 0.763 

IECA 26 (36.1) 10 (32.2) 16 (39) 0.554 6 (33.3) 20 (37) 0.777 4 (28.5) 22 (37.9) 0.513 

ARAII 15 (20.8) 7 (22.5) 8 (19.5) 0.751 4 (22.2) 11 (20.3) 0.867 4 (28.5) 11 (18.9) 0.427 

Estatinas 64 (88.8) 30 (96.7) 34 (82.9) 0.141 18 (100) 46 (85.1) 0.194 13 (92.8) 51 (87.9) 0.599 

IBP 26 (36.1) 13 (41.9) 13 (31.7) 0.690 6 (33.3) 20 (37) 0.777 7 (50) 19 (32.7) 0.558 

Anticoagulantes 0 (0) - - - - - - - - - 
Antecedentes CV: Antecedentes de enfermedad cardiovascular (Síndrome coronario agudo, ictus, accidente isquémico transitorio y enfermedad arterial periférica); AAS: Ácido Acetil Salicílico; HBPM: 
Heparinas de bajo peso molecular; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAII: Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IBP: Inhibidores de la bomba de protones. 
/ En azul lo valores de p<0.1 
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Tabla 10 (Continuación): Características basales de la población (EAP) y su relación con los polimorfismos estudiados 

VARIABLE 
TOTAL 

 
n=72 

CYP2C19 y ABCB1 
combinados p-valor 

CYP2C19*2 
p-valor 

ABCB1 
p-valor 

LOF n=31 no-LOF n=41  LOF n=18 no-LOF n=54 LOF n=14 no-LOF n=58 
VARIABLES QUIRÚRGICAS Y RELACIONADAS CON LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD (BASELINE) 

Clasificación de Fontaine                                                                                        0.699                                                                  0.999                                                                0.731 

1 (ref.) 6 (8.3) 0 (0) 6 (14.6)  0 (0) 6 (11.1)  0 (0) 6 (10.3)  

2A 36 (50) 19 (61.2) 17 (41.4) 10 (55.5) 26 (48.1) 10 (71.4) 26 (44.8) 

2B 26 (36.1) 11 (35.4) 15 (36.5) 7 (38.8) 19 (35.1) 4 (28.5) 22 (37.9) 

3 4 (5.5) 1 (3.2) 3 (7.3) 1 (5.5) 3 (5.5) 0 (0) 4 (6.8) 

PVR                                                                                                                              0.116                                                                  0.380                                                                0.664  

1 (ref.) 13 (18.1) 3 (9.6) 10 (24.3)  3 (16.6) 10 (18.5)  0 (0) 13 (22.4)  

2 25(34.7) 15 (48.3) 10 (24.3) 9 (50) 16 (29.6) 7 (50) 18 (31) 

3 13 (18.1) 6 (19.3) 7 (17) 2 (11.1) 11 (20.3) 4 (28.5) 9 (16.6) 

Sin datos 21 (29.2) 7 (22.5) 14 (34.1) 4 (22.2) 17 (31.4) 3 (21.4) 18 (31) 

Distancia de claudicación                                                                                        0.774                                                                  0.688                                                                0.789 

No claudicación (ref.) 35 (48.6) 17 (54.8) 18 (43.9)  
 

10 (55.5) 25 (46.2)  
 
 

 

7 (50) 28 (48.2)  

>500 m 4 (5.6) 0 (0) 4 (9.7) 0 (0) 4 (7.4) 0 (0) 4 (6.8) 

>150 m 10(13.9) 3 (9.6) 7 (17) 1 (5.5) 9 (16.6) 2 (14.2) 8 (13.6) 

<150 23 (31.9) 11 (35.4) 12 (29.2) 7 (38.8) 16 (29.6) 5 (35.7) 18 (31) 

ITB (media ± DS) 71.4 ± 25 66.2 ± 22.7 76.5 ± 26.6 0.159 65.1 ± 22.2 73.9 ± 25.9 0.274 68.5 ± 23.3 72.2 ± 25.7  0.666 

Número de regiones tratadas                                                                                0.936                                                                  0.837                                                                0.793 

1 (ref.) 42 (58.3) 17 (54.8) 25 (60.9)  9 (50) 33 (61.1)  8 (57.1) 34 (58.6)  

2 29 (40.2) 13 (18.05) 16 (39.02) 8 (44.4) 21 (38.8) 6 (42.8) 23 (39.6) 

3 1 (1.38) 1 (3.2) 0 (0) 1 (5) 0 (0) 0 (0) 1 (1.7) 

Balón recubierto 9 (12.5) 4 (12.9) 5 (12.1) 0.928 3 (16.6) 6 (11.1)  0.540 1 (7.1) 8 (13.7)  0.508 

Stent 49 (68.05) 20 (64.5) 29 (70.7) 0.576 10 (55.5) 39 (72.2) 0.194 10 (71.4) 39 (67.3) 0.763 
PVR: Pulse volumen record (pletismografía); ITB: Índice tobillo-brazo; DS: Desviación estándar; REF: Valor de referencia para test t de student 
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Tabla 11: Características basales de la población (EAP) y relación con el evento 
primario 

VARIABLE 
TOTAL n=72 

n (%) 
Evento primario n (%) 

OR (IC 95%) p-valor 
SI n=25 NO n=47 

Edad (media±DS) 67.4 ± 9.4 67.2 ± 9.5 67.5 ± 9.8 0.99 (0.94-1.05) p=0.897 

Mujeres 16 (22.2) 6 (24) 10 (21.7) 1.17 (0.37-3.70) p=0.791 

Caucásicos 72 (100) 25 (100) 47 (100) - 

FACTORES DE RIESGO 

Diabetes 49 (68.1) 19 (76) 30 (63.8) 1.66 (0.57-4.81) p=0.292 

Hipertensión 52 (72.2) 15 (60) 37 (78.7) 0.40 (0.14-1.17) p=0.091 

Hipercolesterolemi
a 

37 (51.4) 11 (44) 26 (55.3) 0.63 (0.23-1.68) p=0.360 

Tabaquismo  48 (66.7) 15 (60) 33 (70.2) 0.63 (0.23-1.75) p=0.381 

Enfermedad renal 12 (16.6) 5 (20) 7 (14.9) 1.43 (0.40-5.07) p=0.581 

Antecedentes CV 37 (51.4) 14 (56.0) 23 (48.9) 1.33 (0.50-3.52) p=0.568 

TRATAMIENTOS CONCOMITANTES DURANTE EL SEGUIMIENTO 

AAS 32 (44.4) 11 (44) 21 (44.6) 0.97 (0.36-2.58) p=0.956 

HBPM 35 (48.6) 14 (56) 21 (44.6) 1.57 (0.59-4.18) p=0.360 

Cilostazol 6 (8.3) 1 (4) 5 (10.6) 0.35 (0.39-3.17) p=0.332 

Β-bloqueantes 23 (31.9) 7 (28) 16 (34.0) 0.75 (0.26-2.17) p=0.601 

IECA 26 (36.1) 9 (36) 17 (36.1) 0.99 (0.36-2.76) p=0.989 

ARAII 15 (20.8) 7 (28) 8 (17.2) 1.89 (0.59-6.03) p=0.275 

Estatinas 64 (88.9) 22 (88) 42 (89.3) 0.87 (0.19-3.99) p=0.861 

IBP 26 (36.1) 13 (52) 13 (27.6) 2.83 (1.03-7.79) p=0.041 

Anticoagulantes 0 (0) - - - 

VARIABLES QUIRÚRGICAS Y RELACIONADAS CON LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD (BASELINE) 

Clasificación de Fontaine                                                                                                            0.114    
1 (ref.) 6 (8.3) 0 (0) 6 (2.1)  

2A 36 (50) 9 (36) 27 (57.4)  

2B 26 (36.1) 13 (52) 13 (27.6)  

3 4 (5.5) 3 (12) 1 (2.1)  

PVR                                                                                                                                                  0.106 
1 (ref.) 13 (18.1) 2 (8) 11 (23.4)  

2 25(34.7) 13 (52) 12 (25.5)  

3 13 (18.1) 4 (16) 9 (19.1)  

No data 21 (29.2) 6 (24) 15 (31.9)  

Distancia de claudicación                                                                                                            0.264 
No claudicación (ref.) 35 (48.6) 12 (48) 23 (48.9)  

>500 m 4 (5.6) 1 (4) 3 (6.3)  

>150 m 10(13.9) 1 (4) 9 (18.9)  

<150 m 23 (31.9) 11 (44) 12 (25.5)  

Número de regiones tratadas                                                                                                    0.924 
1 (ref.) 42 (58.3) 14 (56) 28 (59.5)  

2 29 (40.2) 11 (44) 18 (38.2)  

3 1 (1.38) 0 (0) 1 (2.1)  

ITB (media ± DS) 71.4 ± 25.0 68.4 ± 22.3 73.4 ± 26.9 0.99 (0.96-1.02) p=0.497 

Balón recubierto 9 (12.5) 5 (20) 4 (8.5) 0.37 (0.09-1.53) p=0.172 

Stent 49 (68.05) 14 (56) 35 (74.4) 2.29 (0.82-6.39) p=0.113 
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1.4 ESTUDIO DE ASOCIACIÓN ENTRE EVENTO PRIMARIO Y 

POLIMORFISMOS (OBJETIVO PRIMARIO) 

 La respuesta clínica o eficacia del clopidogrel se comparó de acuerdo con 

la aparición del evento primario, entendiendo como tal, la aparición de una 

re-estenosis u oclusión del vaso intervenido durante la cirugía (ATP de 

miembros inferiores). 

 Se estudió la influencia sobre la eficacia en función de la presencia, 

independiente o combinada, de los polimorfismos CYP2C19*2 y ABCB1 

C3435T. Además, los resultados se ajustaron en un modelo multivariante (Ver 

tabla 12), que incluyó las variables que en el análisis bivariante previo 

mostraron una asociación con la respuesta y/o los polimorfismos, con valores 

de p<0.1. 

 De acuerdo con el genotipo CYP2C19*2, los pacientes portadores de este 

polimorfismo (CYP2C19 LOF) mostraron un mayor riesgo de sufrir el evento 

primario que los no portadores (CYP2C19*1/*1 o no LOF) (OR=4.49; IC 95%= 

1.45-13.84; p=0.009). Esta asociación se mantuvo al incluir las variables 

hipertensión, uso concomitante de IBP, género (mujeres) y uso concomitante 

de B-bloqueantes en un modelo multivariante (OR=4.89; IC 95%=1.32-12.83; 

p=0.018). 

 Respecto al polimorfismo ABCB1 C3435T, el genotipo ABCB1 3435TT 

(ABCB1 LOF) no se relacionó significativamente con un aumento del riesgo de 

sufrir el evento primario, ni en el análisis crudo (OR=2.22; IC 95%=0.67-7.27; 

p=0.187), ni en el multivariante, habiéndose ajustado el modelo por el 

diagnóstico de hipertensión previo al inicio del tratamiento y el uso 

concomitante de IBP y HBPM (OR=2.98; IC 95%=0.75-11.86; p=0.12). 

 El efecto combinado de ambos polimorfismos sobre la respuesta indicó 

que, los pacientes portadores de al menos un alelo CYP2C19*2 y/o un 

genotipo ABCB1 TT tienen un riesgo significativamente mayor de sufrir el 
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evento primario que los no portadores de estas variantes (OR=5.00; IC 

95%=1.75-14.27; p=0.003), lo cual se confirmó al incluir las variables 

hipertensión, enfermedad renal uso concomitante de IBP, B-bloqueantes y 

HBPM durante el tratamiento en el modelo multivariante (OR=4.66; IC 

95%=1.37-15.84; p=0.014). 

 El CYP2C19*17 está relacionado con un aumento de la expresión de la 

enzima y, por tanto, con un aumento en la función del CYP2C19. Así, de 

influir en la respuesta, tendría un efecto contrario al provocado por los 

polimorfismos LOF. La presencia del CYP2C19*17 no se asoció, en pacientes 

con EAP sometidos a ATP, con ninguna de las características de los pacientes 

en el análisis bivariante, y tampoco se encontró que este polimorfismo 

influyera en la respuesta antiagregante al clopidogrel (OR=0.76; IC 95%=0.28-

2.12; p=0.596) (Ver tabla 12). 
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Tabla 12: Asociación entre polimorfismos y el evento primario (chi cuadrado) en pacientes con EAP 

 
ABCB1 LOF + CYP2C19 LOF CYP2C19 LOF ABCB1 LOF CYP2C19 GOF 

HR (IC 95%) 
p-

valor 
HR (IC 95%) 

p-
valor 

HR (IC 95%) 
p-

valor 
HR (IC 95%) 

p-
valor 

4.21 (1.74 – 10.17) <0.001 4.07 (1.80 – 9.20) <0.001 1.70 (0.71 – 4.11) 0.231 0.69 (0.30-1.61) 0.394 

 

Tabla 13: Asociación entre polimorfismos y el evento primario (Cox) en pacientes con EAP

 
EVENTO PRIMARIO 

OR (IC 95%) 
p-

valor 
OR (IC 95%)* 

p-
valor* 

OR (IC 95%)^ 
p-

valor^ SI 
(n=25, 34.7%) 

NO 
(n=47, 66.3%) 

CYP2C19 LOF 11 (44%) 7 (15%) 4.49 (1.45-13.84) 0.009 4.89 (1.32-12.83)a 0.018 a 6.16 (1.81-21) 0.003 

CYP2C19 no-LOF 14 (56%) 40 (85%) 

 

ABCB1 LOF 7 (28%) 7 (15%) 2.22 (0.67-7.27) 0.187 2.98 (0.75-11.86)b 0.120 b 3.82 (1.04-14.06) 0.043 

ABCB1 no-LOF 18 (72%) 40 (85%) 

 

CYP2C19 GOF 8 (32%) 18 (38%) 0.76 (0.27-2.11) 0.596 - - 0.91 (0.30-2.79) 0.868 

CYP2C19 no-GOF 17 (68%) 29 (62%) 

 

LOF combinado 17 (68%) 14 (30%) 5.00 (1.75-14.27) 0.003 4.66 (1.37-15.84)c 0.014 c - - 

no-LOF combinado 8 (32%) 33 (70%) 
*Ajustado por: a HTA, IBP, sexo, B-bloqueantes; b HTA, IBP, HBPM; c HTA, IBP, HBPM, B-bloqueantes, enfermedad renal. 
^ Ajustado por el resto de los polimorfismos. 
En azul los p-valor<0.05 
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 Además, si analizamos la influencia del CYP2C19*2, *17 y ABCB1 C3435T 

frente la respuesta mediante una regresión logística en un modelo 

multivariante a fin de comprobar el peso que tiene cada polimorfismo sobre 

la aparición del evento primario, observamos que ABCB1 LOF consigue un 

valor de p<0.05 (OR=3.82; IC 95%=1.04-14.06; p=0.043), CYP2C19 LOF 

mantiene esta significación estadística (OR= 6.16; IC 95%=1.81-21; p=0.003) y 

CYP2C19 GOF sigue sin asociarse a la respuesta (p=0.868). 

 Al analizar la supervivencia del evento primario en función de los 

polimorfismos se confirman los resultados obtenidos por chi cuadrado (Ver 

tabla 13). De este modo, la presencia del CYP2C19*2 se asoció con un 

aumento de la tasa del riesgo de sufrir un evento primario (HR=4.07; IC 

95%=1.80 – 9.20; p= <0.001), al igual que sucede con la combinada de 

CYP2C19 LOF y ABCB1 LOF (HR=4.21; IC 95%=1.74 – 10.17; p=<0.001), y al 

contrario que el genotipo ABCB1 3435TT (ABCB1 LOF) (HR=1.70; IC 95%=0.71 

– 4.11; p=0.231) y la presencia de CYP2C19*17 (CYP2C19 GOF) (HR=0.69; IC 

95%=0.30-1.61; p=0.394), que no se asociaron estadísticamente con la 

respuesta en este análisis. 

 

Figura 3: Curva de supervivencia (censura: evento isquémico) en EAP 
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Figura 4: Curva de supervivencia en función de CYP2C19 LOF en EAP 

 

Figura 5: Curva de supervivencia en función de ABCB1 LOF en EAP 
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Figura 6: Curva de supervivencia en función de CYP2C19 GOF en EAP 

 

Figura 7: Curva de supervivencia en función de LOF combinado (CYP2C19+ABCB1) en 
EAP 
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1.5 ESTUDIO DE ASOCIACIÓN ENTRE EVENTOS SECUNDARIOS Y 

POLIMORFISMOS (OBJETIVO SECUNDARIO) 

 Como objetivo secundario del estudio en pacientes con EAP, se evaluó la 

asociación entre los polimorfismos y las principales variables clínicas 

utilizadas en la caracterización de la evolución de los pacientes con esta 

enfermedad.  

Los alelos LOF combinados se asociaron con una mala evolución del PVR 

(OR=4.35; IC 95%= 1.14-16.49; p=0.031) y con una mala evolución de la 

distancia de claudicación (OR=6.28; IC 95%= 1.60-24.56; p=0.008). 

 El CYP2C19*2 se asoció de manera independiente con la mala evolución 

de los pacientes, al comparar su estatus relativo a la clasificación de Fontaine 

al alta con la valoración hecha en 4 momentos durante 12 meses (OR=8.31; 

IC 95%=2.37-29.17; p=0.001); además, la presencia de este polimorfismo se 

asoció con una mala evolución de la distancia de claudicación (OR= 6.22; IC 

95%= 1.31-29.44; p=0.021). La evolución del ITB no se asoció con ninguno de 

los polimorfismos (Ver Tabla 14). Tampoco en este caso, la presencia de 

CYP2C19*17 se asoció con ninguno de los eventos secundarios. 

EVENTO 
SECUNDARIO 

(mala 
evolución) 

CYP2C19*2 + 
ABCB1 TT 

CYP2C19*2 LOF ABCB1 LOF 

OR 
 (IC 95%) 

p-
valor 

OR 
 (IC 95%) 

p-
valor 

OR  
(IC 95%) 

p-
valor 

Clasificación 
de Fontaine  

13.96  
(4.44-43.80) 

<0.001 
8.31  

(2.36-29.16) 
0.001 

4.75  
(1.32-17.07) 

0.017 

Índice tobillo-
brazo 

2.75  
(0.64-11.69) 

0.171 
2.16  

(0.48-9.64) 
0.310 

1.87  
(0.29-12.14) 

0.510 

PVR  
4.35  

(1.14-16.49) 
0.031 

2.91 
(0.79-10.67) 

0.106 
3.46  

(0.77-15.55) 
0.109 

Distancia de 
claudicación 

6.28  
(1.60-24.56) 

0.008 
6.22 

(1.31-29.44) 
0.021 

1.91  
(0.40-9.04) 

0.410 

En azul los p valor<0.05 

 
     

Tabla 14: Asociación entre polimorfismos y variables clínicas de evolución (objetivo 
secundario) 
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1.6 METAANÁLISIS EN PACIENTES CON EAP SOMETIDOS A ATP 

 Únicamente se encontró un estudio publicado en una revista impacto que 

evaluara la influencia de los polimorfismos CYP2C19 o ABCB1 en la respuesta 

a clopidogrel en pacientes con EAP. 

 En este artículo, publicado por Guo et al. (150), se estudió la influencia 

del SNP CYP2C19*2 de manera independiente sobre la eficacia del 

clopidogrel en pacientes con EAP. Los pacientes incluidos en este estudio 

presentaban una estenosis de la arteria femoral que necesitó ser recanalizada 

quirúrgicamente y que presentó un buen resultado angiográfico al alta de la 

cirugía. Consideraron como evento primario la re-estenosis del territorio 

intervenido (evento isquémico), además recogieron datos sobre la necesidad 

de reintervención quirúrgica y de amputación del miembro intervenido. El 

estudio se realizó en una cohorte de 50 pacientes asiáticos con un 

seguimiento de 12 meses después de la cirugía. 

 Nuestros resultados se mostraron similares a los obtenidos por Guo et al. 

al estudiar la asociación del CYP2C19*2 y la aparición de un evento isquémico 

y reintervención quirúrgica. Aunque, en este estudio la proporción de 

pacientes portadores del alelo CYP2C19*2 es significativamente mayor que 

en el nuestro, esto se debe a que los pacientes son de origen asiático y en 

Asia, el porcentaje de individuos portadores de CYP2C19*2 es mayor que en 

caucásicos (185). 

 Para la realización del metaanálisis combinamos nuestros resultados con 

los obtenidos en este estudio, sumando una cohorte total de n=122 

pacientes. 

 El test Q indicó que no existía heterogeneidad entre ambos estudios para 

la aparición de eventos isquémicos (p=0.63), ni tampoco para la necesidad de 

re-operación del miembro afectado (p=0.28). 

 En el estudio combinado de ambos trabajos, la presencia del CYP2C19*2 



T E S I S  D O C T O R A L  
 

124 | P á g i n a  

 

se relacionó con un aumento del riesgo de sufrir el evento primario (evento 

isquémico) (Ver figura 8) comparado con los no portadores CYP2C19*2 

(OR=5.40; IC 95%=2.30-12.70). Sin embargo, la presencia del alelo 

CYP2C19*2 no se asoció con un aumento del riesgo de re-operación del 

miembro afectado (Ver figura 9). 

 

Figura 8: Análisis combinado en pacientes con EAP: Forest plot que indica O.R. e 
I.C.95% de la asociación del CYP2C19*2 y evento isquémico 

 

 

 

 

Figura 9: Análisis combinado en pacientes con EAP: Forest plot que indica O.R. e 
I.C.95% de la asociación del CYP2C19*2 y necesidad de re-operación en el miembro 

afectado 
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2. ICTUS O ACCIDENTE ISQUÉMICO TRANSITORIO 

2.1 RECLUTAMIENTO 

 Tras la búsqueda inicial, el servicio de documentación clínica proporcionó 

el NUHSA de los pacientes que habían sido diagnosticados de ictus o AIT y 

que habían sido hospitalizados por esta razón en el servicio de Neurología del 

Hospital Clínico Universitario San Cecilio en Granada (España) entre los años 

2010 y 2013 (incluidos). 

 Se localizaron 395 pacientes, de los cuales, 114 fueron tratados con 

clopidogrel desde el diagnóstico durante al menos 1 mes y no necesitaron 

terapia anticoagulante.  

 

Figura 10: Pacientes reclutados con ictus o AIT 

 



T E S I S  D O C T O R A L  
 

126 | P á g i n a  

 

Entre estos 114 pacientes que cumplían los criterios de inclusión y no 

cumplían los de exclusión, 5 habían fallecido y 40 no pudieron ser localizados 

en el momento del reclutamiento o no tenían datos en su historia clínica 

digitalizada, además, 2 pacientes no dieron su consentimiento para participar 

en el estudio. 

 De este modo, finalmente se reclutaron 67 pacientes tratados con 

clopidogrel, tras haber sufrido un ictus o AIT, entre los años 2010 y 2013 y 

que necesitaron ser hospitalizados por esta razón, entre estos, solo 14 fueron 

reclutados por AIT mientras que la mayoría (n=53; 79.1%) fueron reclutados 

por haber padecido un ictus. 

2.2 CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN 

 Todas las variables clínicas, factores de riesgo o variables referidas al 

tratamiento concomitante a clopidogrel desde el diagnóstico de ictus/AIT, 

quedan detalladas en las tablas 16 y 17, en las cuales, además, se evalúa la 

asociación de todas estas con las variables respuesta e independiente del 

estudio, como se explica en el punto 2.3 de los resultados: “ESTUDIO DE 

ASOCIACIÓN ENTRE COVARIABLES Y POLIMORFISMOS/RESPUESTA”. 

 2.2.1 Variables clínicas y factores de riesgo 

 Entre los 67 pacientes reclutados, 24 (35.8%) son mujeres, la edad media 

fue de 68.2 ± 9.8 años y el 100 % eran caucásicos. 

 Por otro lado, si nos fijamos en los principales factores de riesgo de la 

enfermedad CV, observamos que, entre nuestros pacientes, en el momento 

del inicio del tratamiento con clopidogrel tras el diagnóstico, 28 (41.8%) 

habían sido diagnosticados de diabetes, 53 (79.1%) de hipertensión, 48 

(71.6%) tenían hipercolesterolemia y 11 (16.4%) eran fumadores. 

 Por otro lado, 28 (41.8%) tenían antecedentes de ECV (ictus y/o AIT) y 22 

(32.8%) de enfermedad cardiológica. Además, 9 de los individuos reclutados 
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(13.4%) habían sido sometidos a cirugía de carótida con implante de stent. 

2.2.2 Variables relacionadas con el tratamiento farmacológico. 

 Respecto al tratamiento con clopidogrel, todos los pacientes reclutados 

recibieron tratamiento antiagregante indefinido y confirmamos que todos 

cumplieron mínimo un mes de tratamiento. Además, respecto a los 

tratamientos antiagregantes previos y durante el seguimiento, 48 (71.6%) 

pacientes ya tomaban alguno antes del diagnóstico de ictus por el que fueron 

reclutados para este estudio, entre estos, 17 (25.4%) estaban siendo tratados 

con AAS y 8 (11.9%) con clopidogrel. Desde el diagnóstico, 20 (29.9%) 

pacientes recibieron doble terapia antiagregante con AAS. 

 Respecto al resto de medicación concomitante a clopidogrel y que los 

pacientes tomaban al menos desde el diagnóstico de ictus y antes del alta 

hospitalaria (BL), cabe destacar que 52 (77.61%) pacientes recibieron 

tratamiento con estatinas, 26 (38.8%) IECA, 20 (29.9%) con ARAII y 15 (22.4%) 

fueron tratados con antagonistas del calcio. 

 Además, como ya destacamos en el estudio con pacientes con EAP, entre 

los pacientes con ictus /AIT, 30 (44.8%) fueron tratados con IBP de manera 

concomitante a clopidogrel, a pesar del aviso de la AEMPS desaconsejando el 

uso simultáneo de clopidogrel y omeprazol o esomeprazol. 

2.2.3 Variables genéticas 

 Entre los pacientes reclutados, al igual que entre los pacientes con EAP, se 

genotiparon los SNP CYP2C19*2, *3, *17, ABCB1 3435C>T. Respecto al SNP 

CYP2C19*3, ningún paciente reclutado era portador de esta variante. 

Respecto al CYP2C19*2, 18 (26.9%) individuos portaban esta variante 

(pacientes CYP2C19 LOF), entre los cuales, solo 3 (4.5%) de ellos eran 

homocigotos recesivos (CYP2C19*2/*2), y el resto (n=15; 22.4%) 

heterocigotos (CYP2C19*1/*2).  
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POBLACIÓN 
GENOTIPO 

Frecuencia (n) 
p-

valor 

MAF 
Frecuencia 
(nº alelos) 

p-
valor 

HOM HET WT 

CYP2C19*2 (c.681G>A; rs4244285) 

Pacientes 
reclutados 

0.045 (3) 0.224 (15) 0.731 (49)  0.157 (21)  

GRANADA 0.021 (4) 0.255 (49) 0.724 (139) 0.532* 0.148 (57) 0.818 

IBS 1000  0 0.290 (31) 0.710 (76) 0.073* 0.145 (31) 0.763 

EUR 1000  0.012 (6) 0.266 (134) 0.722 (363) 0.107 0.145 (146) 0.722 

CYP2C19*3 (c.636G>A; rs4986893) 

Pacientes 
reclutados 

0 0 1 (72)  0 (0)  

GRANADA 0 0 1 (192) 1 0 (0) 1 

IBS 1000  0 0 1 (107) 1 0 (0) 1 

EUR 1000  0 0 1 (503) 1 0 (0) 1 

ABCB1 C3435T (c.3435C>T; rs1045642) 

Pacientes 
reclutados 

0.164 (11) 0.433 (29) 0.403 (27)  0.381 (51)  

GRANADA 0.214 (41) 0.427 (82) 0.359 (69) 0.650 0.427 (164) 0.347 

IBS 1000  0.224 (24) 0.477 (51) 0.29 (32) 0.328 0.463 (99) 0.133 

EUR 1000  0.266 (134) 0.503 (253) 0.231 (116) 0.007 0.518 (521) 0.002 

CYP2C19*17 (c.-806C>T; rs12248560) 

Pacientes 
reclutados 

0.075 (5) 0.284 (19) 0.642 (43)  0.216 (29)  

GRANADA Nd Nd Nd Nd Nd Nd 

IBS 1000  0.037 (4) 0.355 (38) 0.607 (65) 0.381* 0.215 (46) 0.974 

EUR 1000  0.044 (22) 0.360 (181) 0.596 (300) 0.301 0.224 (225) 0.850 
*Test de Fisher. En negrita y azul los valoresde p<0.05. HOM: Homocigotos recesivos; HET: Heterocigotos; WT: 
wildtype u homocigotos dominantes; MAF: Minor Allele Frequency (Frecuencia del alelo menor o mutado); Nd: No 
determinado. 

 
Tabla 15: Comparación de frecuencias genotípicas y alélicas entre los pacientes 

reclutados (ictus/AIT) y las poblaciones de referencia 
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De acuerdo con el genotipo ABCB1 3435 C>T, 56 pacientes (83.6%), fueron 

categorizados como ABCB1 no-LOF, de los cuales, 27 (40.3%) eran ABCB1 

3435CC (Homocigotos dominantes) y 29 (43.3%) ABCB1 3435CT. Así, solo el 

16.4% (n=11) eran homocigotos recesivos (ABCB1 3435TT o ABCB1 LOF). 

Todos los genotipos y frecuencias alélicas de las variantes genéticas 

estudiadas se encontraban en el equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0.05) al 

compararlas con las poblaciones control. Excepto, el ABCB1 C3435T, que al 

igual que en la cohorte de pacientes con EAP, muestra diferencias 

significativas al comparar sus frecuencias entre la población europea con la 

de la península ibérica, los controles de Granada, y la reclutada en nuestro 

estudio. Esto apoya la hipótesis antes expuesta, de que existe un 

desequilibrio en la herencia del SNP ABCB1 3535C>T entre la población 

peninsular y el resto de Europa.  

 Las características genéticas de nuestra población y las comparaciones de 

las frecuencias genotípicas y alélicas con las poblaciones control se detallan 

en la tabla 15. 

2.3 ESTUDIO DE ASOCIACIÓN ENTRE COVARIABLES Y 

POLIMORFISMOS/RESPUESTA 

 Al igual que en el estudio en pacientes con EAP, se realizó un análisis 

bivariante evaluando la posible asociación entre todas las variables incluidas 

en el estudio y las variables respuesta (evento primario; ver tabla 17) e 

independientes (genéticas; ver tabla 16). 

 De este modo se trató de localizar aquellas características de los 

pacientes que por alguna razón pudieran estar relacionadas con las 

características genéticas, o que pudieran modificar la respuesta de los 

pacientes a clopidogrel. 

 



T E S I S  D O C T O R A L  
 

130 | P á g i n a  

 

VARIABLE 
Total 
 n=67 
n (%) 

CYP2C19 
 LOF n=18 

n (%) 

CYP2C19 
No-LOF n=49 

n (%) 
p-valor 

Diagnóstico (ICTUS) 53 (79.1) 13 (72.22) 40 (81.63) 0.401 

Cirugía 8 (11.94) 1 (5.56) 7 (14.29) 0.433 * 

Sexo (Mujeres) 24 (35.82) 5 (27.78) 19 (38.78) 0.405 

Edad (Media±DS) 
68.22 ± 

9.83 
66.78 ± 8.52 68.76 ± 10.30 0.432 

FACTORES DE RIESGO 

EC previa 22 (32.84) 7 (38.89) 15 (30.61) 0.523 

Hipercolesterolemia 48 (71.64) 16 (88.89) 32 (65.31) 0.057 

HTA 53 (79.1) 15 (83.33) 38 (77.55) 0.606 

Diabetes 28 (41.79) 7 (38.89) 21 (42.86) 0.770 

Tabaquismo 11 (16.42) 5 (27.78) 6 (12.25) 0.128 

AIT/ictus previo 28 (41.79) 8 (44.44) 20 (40.82) 0.790 

Stent 9 (13.43) 4 (22.22) 5 (10.20) 0.236 * 

TRATAMIENTO 

Antiagregante previo 48 (71.64) 14 (77.78) 34 (69.39) 0.559 * 

AAS 20 (29.85) 4 (22.22) 16 (32.65) 0.408 * 

B-bloq 16 (23.88) 5 (27.78) 11 (22.45) 0.650 

Estatina 52 (77.61) 16 (88.89) 36 (73.47) 0.321 * 

IECA 26 (38.81) 7 (38.89) 19 (38.78) 0.993 

ARAII 20 (29.85) 5 (27.78) 15 (30.61) 0.822 

Antagonistas Ca 15 (22.39) 1 (5.56) 14 (28.57) 0.053 * 

IBP 30 (44.78) 10 (55.56) 20 (40.82) 0.282 

DS: Desviación Estándar; HTA: Hipertensión arterial; EC previa: Antecedentes de enfermedad cardiológica. 
TRATAMIENTO: tratamiento prescrito al alta del ingreso por el que se recluta el paciente; AAS: Ácido Acetil 
Salicílico, B-bloq: B-bloqueantes; HBPM: Heparinas de bajo peso molecular; IECA: Inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina; ARAII: Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IBP: Inhibidores de 
la bomba de protones. *Test exacto de Fisher 
 

Tabla 16: Características basales de la población (ictus/AIT) y su relación con los 
polimorfismos estudiados 

 
Aquellas variables que en este análisis bivariante mostraron una 

asociación con el evento primario o las variables genéticas, con un valor de 

p<0.1, se consideraron estadísticamente significativas para su inclusión en el 
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modelo final (multivariante). Así, al incluirlas en el modelo multivariante 

podríamos saber la influencia real de los polimorfismos estudiados sobre la 

respuesta a clopidogrel. 

 La presencia del CYP2C19*2 mostró una asociación significativa (p<0.1) 

con el hipercolesterolemia (p=0.058) y con el tratamiento concomitante con 

antagonistas del Ca durante el tiempo de seguimiento (p=0.053). 

 Al comparar la influencia de todas las covariables del estudio sobre el 

evento primario (eficacia o respuesta), los antecedentes de enfermedad 

cardiológica mostraron una asociación significativa con un valor de p=0.029. 

 Al igual que en el estudio en pacientes con EAP, como ya hemos 

explicado, las asociaciones con las variantes genéticas estudiadas pueden 

deberse al azar, debido a la baja frecuencia de estas, la “n” del estudio, y el 

hecho de que no todos los pacientes presentan cada una de las variables.  

Respecto las variables asociadas a la respuesta o evento primario, como 

acabamos de comentar, los antecedentes de enfermedad cardiológica se 

asocian con la respuesta con un valor de p=0.029, esto  es lógico si tenemos 

en cuenta que el evento primario es la combinada de muerte CV, ictus/AIT e 

IAM y que hasta el 40% de los ictus vienen precedidos de otro ictus o AIT 

durante la semana previa (35), además, entre los pacientes reclutados, 14 

(20.9%) ya tomaban clopidogrel antes del diagnóstico por el que fueron 

reclutados. 

Respecto a la asociación del resto de SNP con el resto de las variables 

estudiadas, ni CYP2C19 GOF (portadores CYP2C19*17), ni ABCB1 LOF 

(genotipo ABCB1 TT), ni LOF combinado (ABCB1 LOF y/o CYP2C19 LOF) 

mostraron una asociación con p<0.1 con ninguna de las variables recogidas 

sobre los pacientes en estudio. 
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VARIABLE 
Total 
n=67 
n (%) 

Evento SI 
n=14 
n (%) 

Evento NO 
n=52 
n (%) 

p-valor 

Diagnóstico (ICTUS) 53 (79.1) 12 (85.71) 41 (78.85) 0.494 

Cirugía 8 (11.94) 1 (7.14) 7 (13.46) 1 * 

Sexo (Mujeres) 24 (35.82) 6 (42.86) 18 (34.62) 0.537 

Edad (Media ± DS) 68.22 ± 9.83 67.79 ± 7.71 68.34 ± 10.37 0.853 

FACTORES DE RIESGO 

EC previa 22 (32.84) 8 (57.14) 14 (26.92) 0.029 

Hipercolesterolemia 48 (71.64) 11 (78.57) 37 (71.15) 0.741 * 

HTA 53 (79.1) 12 (85.71) 41 (78.85) 0.717 * 

Diabetes 28 (41.79) 7 (50) 21 (40.39) 0.484 

Tabaquismo 11 (16.42) 3 (21.43) 8 (15.39) 0.686 * 

AIT/ictus previo 28 (41.79) 12 (85.71) 41 (78.85) 0.717 * 

Stent 9 (13.43) 2 (14.29) 7 (13.46) 1 * 

TRATAMIENTO 

Antiagregante 
previo 

48 (71.64) 12 (85.71) 36 (69.23) 0.318 

AAS 20 (29.85) 2 (14.29) 18 (34.62) 0.200 * 

B-bloq 16 (23.88) 4 (28.57) 12 (23.08) 0.728 * 

Estatina 52 (77.61) 11 (78.57) 41 (78.85) 1 * 

IECA 26 (38.81) 7 (50) 19 (36.54) 0.334 

ARAII 20 (29.85) 2 (14.29) 18 (34.62) 0.200 * 

Antagonistas Ca 15 (22.39) 1 (7.14) 14 (26.92) 0.164 * 

IBP 30 (44.78) 7 (50) 23 (44.23) 0.659 

DS: Desviación Estándar; HTA: Hipertensión arterial; EC previa: Antecedentes de enfermedad cardiológica. 
TRATAMIENTO: tratamiento prescrito al alta del ingreso por el que se recluta el paciente; AAS: Ácido Acetil Salicílico, 
B-bloq: B-bloqueantes; HBPM: Heparinas de bajo peso molecular; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina; ARAII: Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IBP: Inhibidores de la bomba de protones. 
*Test exacto de Fisher 

 
Tabla 17: Características basales de la población (ictus/AIT) y su relación con el 

evento primario 
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2.4 ESTUDIO DE ASOCIACIÓN ENTRE EVENTO PRIMARIO Y 

POLIMORFISMOS (OBJETIVO PRIMARIO) 

 La eficacia del clopidogrel en función de la presencia de los polimorfismos 

se comparó midiendo la aparición del evento primario, entendiendo como 

tal, la combinada de muerte CV, ictus o AIT e IAM. 

 Se estudió la influencia sobre la eficacia, en función de la presencia, 

independiente o combinada, de los SNP CYP2C19*2, *17 y ABCB1 C3435T. 

Además, los resultados se ajustaron en un modelo multivariante (Ver tabla 

18), que incluyó las variables que en el análisis bivariante mostraron una 

asociación con la respuesta y/o los polimorfismos, con p<0.1. 

 De acuerdo con el genotipo CYP2C19*2, los pacientes portadores de este 

SNP (CYP2C19*1/*2 o *2/*2) mostraron un mayor riesgo de sufrir el evento 

primario (OR= 3.82; IC 95%= 1.1 - 13.2; p= 0.028) que los no portadores 

(CYP2C19*1/*1 o no LOF) durante el tratamiento con clopidogrel.  

 Al repetir el análisis teniendo en cuenta el momento de la aparición del 

evento, analizando los datos mediante una regresión de cox, la significación 

estadística se mantuvo (HR=3.01; IC 95%=1.01-9.00; p=0.048) confirmando 

los resultados previos. 

 El ABCB1 C3435T, de manera independiente, no mostró una asociación 

estadísticamente significativa ni con la respuesta ni con ninguna de las 

variables incluidas en el estudio en ninguno de los análisis realizados en 

pacientes con ictus o AIT.  

 La presencia del CYP2C19*17 (CYP2C19 GOF), por su parte, no se asoció 

con ninguna de las covariables estudiadas, y, aunque al evaluar su influencia 

sobre la aparición del evento primario esta asociación tampoco alcanzó la 

significación estadística, si se encontró una tendencia en su asociación con la 

aparición del evento primario, contradiciendo los resultados en pacientes con 

EAP. Así, en pacientes con ictus o AIT, la presencia del CYP2C19*17 (CYP2C19 
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GOF), muestra una tendencia hacia la protección frente la aparición del 

evento primario (OR=0.23; IC 95%=0.02-1.24; p=0.059). 

 Por otro lado, en el análisis multivariante, observamos que, al estudiar la 

asociación entre el evento primario y los 3 polimorfismos, CYP2C19 LOF 

mantiene la significación estadística obtenida en el análisis bivariante 

(OR=5.07; IC 95%=1.2-21.45; p=0.023) y CYP2C19 GOF alcanza esta 

significación (OR=0.19; IC 95%=0.03-1.09; p=0.037). En este análisis, respecto 

la condición ABCB1 LOF observamos que, ésta casi se asocia de manera 

significativa con la respuesta (p=0.075). Aunque, basándonos en estos 

resultados no podemos confirmar su influencia sobre la respuesta a 

clopidogrel en pacientes con ictus o AIT. 

 

Tabla 18: Asociación entre polimorfismos y el evento primario en pacientes con ictus. 

 Evento 
primario 
SI n=14 

Evento 
primario 
NO n=53 

OR 
(IC 95%) 

p-
valor 

HR 
(IC 95%) 

p-
valor 

CYP2C19 
LOF 

n=18 
7 (38.89%) 11 (61.11%) 

3.82 
(1.1 - 13.2) 

0.028 3.01 
(1.01 - 9.00) 

0.048 

CYP2C19 
No LOF 

n=49 
7 (14.29%) 42 (85.71%) 

    

 

CYP2C19 
GOF 
n=24 

2 (8.33%) 22 (91.67%) 
0.23 

(0.02 - 1.24) 
0.059 0.29 

(0.06 - 1.34) 
0.093 

CYP2C19 
No GOF 

n=43 
12 (27.91%) 31 (72.09%) 

    

 

ABCB1 
LOF 

n=11 
3 (27.27%) 8 (72.72%) 

1.53 
(0.35 - 6.75) 

0.569 1.25 
(0.27-5.72) 

0.774 

ABCB1 
No LOF 

n=56 

11 
(19.64%) 

45 (80.36%) 
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 OR (IC 95%) * p-valor 

CYP2C19 LOF 5.07 (1.2-21.45) 0.023 

ABCB1 LOF 5.63 (0.86-36.99) 0.075 

CYP2C19 GOF 0.19 (0.03-1.09) 0.037 

* Datos ajustados por: “antecedentes de enfermedad cardiológica”, hipercolesterolemia, tratamiento 

concomitante con antagonistas del Ca y polimorfismos 

 
Tabla 19: Asociación entre polimorfismos y el evento primario en pacientes con 

ictus/AIT (Multivariante). 

 

 Si evaluamos el efecto combinado que los polimorfismos LOF (CYP2C19 y 

ABCB1) tienen sobre el evento primario, observamos que los pacientes 

portadores de CYP2C19*2 o con un genotipo ABCB1 3435TT alcanzan tasas 

más altas de eventos cardiovasculares mayores (evento primario) (OR=4.47; 

IC 95%=1.23 - 16.22; p=0.017), incluso cuando ajustamos los resultados 

dependiendo de la presencia del CYP2C19*17 (OR=5.22; IC 95%=1.36 - 20.01; 

p=0.011). Por último, entre los pacientes reclutados, solo 4 (5.97%) eran 

portadores de CYP2C19*2 y *17, es decir, eran portadores de un alelo GOF y 

LOF al mismo tiempo, ninguno de ellos experimentó un evento primario 

durante el tiempo de seguimiento. 

 
Figura 11: Curva de supervivencia (censura: IAM, ictus/AIT, muerte CV) en ictus/AIT 
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Figura 12: Curva de supervivencia en función de CYP2C19 LOF en ictus/AIT 

 

 
Figura 13: Curva de supervivencia en función de CYP2C19 GOF en ictus/AIT 
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Figura 14: Curva de supervivencia en función de ABCB1 LOF en ictus/AIT 

 

 
Figura 15: Curva de supervivencia en función de LOF (CYP2C19 y ABCB1 combinados) 

en ictus/AIT 
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DISCUSIÓN 

1. ASPECTOS RELEVANTES Y NOVEDADES QUE APORTA ESTE 

TRABAJO 

 Hasta la realización de este trabajo, habían valorado la influencia de 

diferentes variantes genéticas en la clínica de pacientes diagnosticas de SCA y 

tratados con clopidogrel en multitud de ocasiones (136, 137, 139-141, 146).  

 Sin embargo, en pacientes con EAP de miembros inferiores sometidos a 

una ATP, no existía evidencia de la influencia de polimorfismos genéticos que 

afectaran a la respuesta antiagregante de los pacientes al clopidogrel. Por 

este motivo, decidimos estudiar la asociación de las variantes genéticas en los 

genes ABCB1 y CYP2C19 con la respuesta a clopidogrel en una cohorte de 

pacientes españoles con EAP y sometidos a ATP, y, además, realizar un 

metaanálisis combinando los resultados obtenidos en nuestros pacientes con 

los obtenidos en pacientes asiáticos. 

 En pacientes con ECV, se había estudiado la influencia del CYP2C19*2 

sobre la respuesta a clopidogrel (Ver tabla 6), aunque, dependiendo del 

tiempo de seguimiento, diagnóstico del paciente (ictus o AIT) y variable 

respuesta estudiada, se mostraron resultados contradictorios (147-150, 152). 

Nuestro estudio valora por primera vez esta influencia en pacientes con ictus 

o AIT en tratamientos con clopidogrel de larga duración, y es el segundo 

estudio que lo hace en pacientes europeos, aunque el anteriormente 

publicado, el sub estudio genético de CHANCE (156)  lo hace en solo 3 meses 

de seguimiento. Además, es la primera vez que se estudia la influencia del 

ABCB1 3435C>T sobre la eficacia del clopidogrel en estos pacientes, de 

manera independiente, y combinado con la presencia de polimorfismos en el 

gen CYP2C19. 

 Por otro lado, es la primera vez que se valora la influencia del SNP 
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CYP2C19*17 en la respuesta a clopidogrel en pacientes con EAP o ECV (ictus o 

AIT). 

 Los resultados obtenidos en nuestro trabajo muestran también por 

primera vez que, en pacientes con EAP sometidos a ATP, la presencia 

independiente o combinada del SNP CYP2C19*2 (Genotipos CYP2C19*1/*2 ó 

CYP2C19*2/*2) y/o un genotipo ABCB1 3435TT influyen en la eficacia clínica 

del clopidogrel.  

 Los individuos portadores del alelo CYP2C19*2 tienen un mayor riesgo de 

eventos isquémicos que los pacientes no portadores de este alelo tratados 

con clopidogrel en 12 meses de tratamiento (OR=4.89; IC95%=1.32-12.83; 

p=0.018). De manera similar, esta asociación fue estadísticamente 

significativa para el análisis combinado de la presencia del CYP2C19*2 y el 

genotipo ABCB1 TT (OR=4.66; IC95%=1.37-15.84; p=0.014). 

 Por su parte, el estudio de asociación entre el ABCB1 3435C>T y la 

respuesta en pacientes con EAP dio lugar a resultados contradictorios. El 

genotipo ABCB1 3435 TT, de manera independiente, no se consiguió 

relacionar significativamente con la aparición del evento primario en el 

análisis crudo (p=0.187) ni en el multivariante (p=0.120); en cambio, al incluir 

al resto de los polimorfismos en el análisis, a fin de valorar el peso de cada 

uno sobre la respuesta (aparición del evento primario), los individuos con un 

genotipo homocigoto recesivo (ABCB1 3435 TT) mostraron un riesgo 

significativamente superior de sufrir el evento primario que los individuos 

wildtype o heterocigotos (OR=3.82; IC95%=1.04-14.06; p=0.043). Esto puede 

deberse a la presencia del CYP2C19*17, que, en teoría, tendría un efecto 

contrario sobre la eficacia del clopidogrel que los SNP CYP2C19*2 y ABCB1 

3435C>T. Así, su presencia combinada en pacientes ABCB1 TT podría estar 

enmascarando la aparición del evento primario. 

 Además, en esta cohorte de pacientes (EAP sometidos a ATP), por 
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primera vez estos polimorfismos se asociaron de manera independiente con 

la mala evolución de los pacientes (objetivo secundario) en función del grado 

de Fontaine/Rutherford (CYP2C19LOF: OR=8.31; IC95%=2.36-29.16; p=0.001) 

(ABCB1 LOF: OR=4.75; IC95%=1.32-17.07; p=0.017) y, de manera combinada 

demostraron, además de esta asociación (LOF combinado vs evolución de 

Fontaine: OR=13.96; IC95%=4.44-43.80; p=<0.001), estar relacionados con la 

mala evolución de las ondas pletismográficas (LOF combinado: OR=4.35; 

IC95%=1.14-16.49; p=0.031) y de la distancia de claudicación (LOF 

combinado: OR=6.28; IC95%=1.60-24.56; p=0.008); aunque, la mala 

evolución del ITB no se asoció de manera estadísticamente significativa con 

ninguno de los SNP estudiados (p=>0.05).  

 En este sentido, parece que la presencia del CYP2C19*2 es el factor 

determinante en la asociación entre polimorfismos y las covariables del 

estudio, ya que, su presencia independiente se asoció significativamente con 

la mala evolución de la distancia de claudicación de los pacientes durante 12 

meses (OR=6.22; IC95%=1.31-29.44; p=0.021), mientras que el genotipo 

ABCB1 3435 TT, si no se incluye combinado con la presencia del CYP2C19*2 

en el análisis, no muestra una asociación estadísticamente significativa. 

 En la cohorte de pacientes con ECV, respecto a la relación entre la 

presencia del CYP2C19*2 y la aparición del evento primario, nuestros 

resultados confirmaron los obtenidos en EAP y los mostrados por la 

bibliografía disponible (ver tabla 6) antes de la realización del estudio. Así, los 

pacientes con genotipos CYP2C19*1/*2 y CYP2C19*2/*2 (CYP2C19 LOF) se 

relacionaron significativamente con un aumento del riesgo de padecer la 

combinada de ictus/AIT, IAM o muerte CV (evento primario), tanto en el 

análisis crudo (OR=3.01; IC95%=1.01-9.00; p=0.048), como en el 

multivariante (OR=5.07; IC95%=1.20-21.45; p=0.023). En cambio, el SNP 

ABCB1 C3435T, no consiguió asociarse significativamente con la respuesta en 
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el análisis crudo (p=0.774), aunque, en el análisis multivariante, al igual que 

en la cohorte de pacientes con EAP, al incluirse el resto de los polimorfismos, 

el genotipo ABCB1 3435TT baja significativamente el p-valor, mostrando una 

tendencia a su asociación con un aumento del riesgo de padecer el  evento 

primario (OR=5.63; IC95%=0.86-36.99; p=0.075). Pero como podemos 

observar, este p-valor no llega a mostrarse estadísticamente significativo 

(p<0.05). 

 Respecto a la influencia del SNP CYP2C19*17 sobre la aparición del 

evento primario en ambas cohortes (EAP o ECV), como venimos comentando, 

debemos destacar que este polimorfismo está asociado con un aumento de 

la expresión de la región del ADN que codifica la enzima CYP2C19, así, su 

presencia, en teoría, aumentaría la conversión de clopidogrel en su 

metabolito activo y por tanto aumentaría el efecto antiagregante de éste, lo 

que provocaría en nuestros pacientes, una disminución en la incidencia del 

evento primario. Como se preveía, la presencia del CYP2C19*17 en pacientes 

con ECV en tratamiento con clopidogrel de larga duración se asoció 

significativamente con la disminución del riesgo de aparición del evento 

primario (combinada de ictus/AIT, IAM, muerte CV) (OR=0.19; IC95%=0.03-

1.09; p=0.037). En cambio, en pacientes con EAP, tratados durante solo 12 

meses, donde el calibre de los vasos es significativamente menor y los 

procesos isquémicos se manifiestan de manera mucho más aguda, esta 

asociación no mostró valores estadísticamente significativos (p=0.868). 
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2. COMPARACIÓN CON LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN SCA 

Los resultados obtenidos en pacientes con EAP sometidos a ATP o ECV 

confirman los que previamente se habían publicado en pacientes con SCA. En 

éstos, se había demostrado que, en individuos diagnosticados con SCA de 

alto riesgo isquémico tratados con clopidogrel, los alelos CYP2C19 LOF son un 

factor determinante en la ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores 

(136, 137, 139, 142, 146, 148, 186), y particularmente, de la trombosis del 

stent implantado durante la ICP (137, 146, 186-189). En cambio, en pacientes 

con SCA de bajo riesgo isquémico, esta asociación es menos evidente (190, 

191). 

 Del mismo modo en nuestros pacientes, en la cohorte compuesta por 

pacientes con EAP y sometidos a ATP, o de alto riesgo isquémico, la presencia 

de alelos involucrados en la pérdida de función de la isoenzima CYP2C19 es 

un factor determinante en la aparición de eventos isquémicos en los 

territorios vasculares intervenidos quirúrgicamente. Y, en la cohorte 

compuesta por pacientes con ictus o AIT, o de menor riesgo isquémico, la 

influencia de la presencia de alelos CYP2C19 LOF sobre la respuesta de los 

pacientes al clopidogrel, aunque existe, es menos evidente. 

 Respecto al papel que juegan los SNP ABCB1 sobre la aparición de 

eventos cardiovasculares isquémicos, nuestros resultados confirman la 

controversia mostrada previamente en pacientes con SCA (136, 146, 147, 

192). Así, en los análisis en crudo y multivariante, valorando la influencia del 

genotipo homocigoto recesivo (ABCB1 3435 TT) sobre la respuesta, no se 

encontró una relación significativa. Pero, al incluir la presencia del 

CYP2C19*17 en el análisis, en pacientes con EAP, esta asociación alcanza la 

significación estadística. Y, en pacientes con ECV, la presencia de este 

polimorfismo provoca un descenso del orden de magnitud en el p-valor (de 

0.774 a 0.075), a pesar de que en estos pacientes se manifiesta un número de 
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eventos mucho menor.  

 Es importante destacar que en los estudios que valoran la influencia del 

ABCB1 C3435T sobre la respuesta a clopidogrel y que concluyeron que no 

existe relación entre el polimorfismo y la aparición del evento primario, no se 

tuvo en cuenta la presencia del CYP2C19*17, que al estar relacionado con un 

aumento de la función (GOF) de la CYP2C19, podría estar enmascarando la 

aparición del evento primario y, por tanto, distorsionando la influencia real 

que el ABCB1 C3435T tiene sobre la respuesta. 

 En los pacientes con EAP y ATP, los valores de los riesgos obtenidos al 

valorar la influencia del CYP2C19*2 sobre la respuesta son significativamente 

altos si los comparamos con los resultados obtenidos en pacientes con SCA 

sometidos a ICP, aunque, similares a los obtenidos en el estudio realizado en 

pacientes asiáticos. Esto puede deberse a que en pacientes con SCA que son 

sometidos a una ICP, el tratamiento antiagregante al alta de la intervención 

consiste en una doble terapia antiagregante con AAS durante al menos un 

mes, pero, entre nuestros pacientes únicamente el 44.4% de los pacientes 

recibieron doble terapia antiagregante al alta de la cirugía, aunque no 

pudimos confirmar esta teoría entre nuestros pacientes debido al tamaño 

muestral del estudio que realizamos entre pacientes con EAP. 
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3. COMPARACIÓN DE DISEÑO Y RESULTADOS DE LOS 

ESTUDIOS (EAP/ECV) 

 Como venimos comentando, para este trabajo, se decidió realizar 2 

estudios diferenciados, valorando independientemente la influencia que los 

SNP CYP2C19 y ABCB1 tienen sobre la eficacia del clopidogrel en pacientes 

con ECV, por un lado, y con EAP sometidos a ATP por otro. Esto fue así 

porque, a pesar de que el clopidogrel tiene indicado su uso tanto en 

pacientes con EAP como con ECV, estos presentan una serie de diferencias 

fundamentales a la hora de diseñar un estudio para cumplir los objetivos que 

nos propusimos, estas son: 

1.  Riesgo isquémico mayor en EAP: La EAP fundamenta su 

etiología en la evolución a lo largo de la vida, así, se considera un 

éxito la no evolución de la enfermedad. Entre los pacientes con EAP 

reclutados para el estudio, todos han sido sometidos a una ATP, esto 

significa que antes de la cirugía ya habían presentado al menos la 

sintomatología característica de un grado IIb de Fontaine. Si tenemos 

en cuenta las altas tasas de re-estenosis y reintervenciones que 

presentan estos pacientes, podíamos prever una tasa alta del evento 

primario del estudio. En cambio, en pacientes con ECV, la tasa de 

eventos isquémicos es altamente variable dependiendo del tipo de 

paciente, es decir, del diagnóstico (ictus o AIT), edad, estado basal, 

antecedentes de enfermedad cardiovascular etc. 

2.  Estado basal de los pacientes: Como acabamos de comentar, 

el estado basal (t=0 de seguimiento) es fundamental a la hora de 

prever la aparición del evento primario, y por tanto del cálculo 

muestral en concreto y diseño del estudio en general. Este aspecto es 

fácilmente demostrable si observamos las características basales de 

los pacientes de ambos estudios (Ver tablas 10,11,16,17). De hecho, 
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todos los pacientes con EAP han sido sometidos a una ATP, en 

cambio, para alcanzar el número de pacientes mínimo para la 

realización del estudio en individuos con ictus intervenidos 

quirúrgicamente hubiera sido necesario un reclutamiento durante 

más de 5 años, tiempo en el cual, la evolución en el manejo clínico de 

estos pacientes hubiera hecho imposible evaluar los objetivos de este 

estudio. 

3.  Tiempo de tratamiento: En EAP, el clopidogrel se utiliza 

habitualmente en doble terapia antiagregante con AAS durante el 

primer año después de una intervención quirúrgica, manteniendo el 

AAS en monoterapia tras estos 12 primeros meses de tratamiento. 

Por su lado, en ECV, no está indicando el uso de la doble terapia 

antiagregante, así, el clopidogrel suele utilizarse indefinidamente y 

en monoterapia desde el diagnóstico; aunque, basándose en los 

resultados obtenidos en SCA o en pacientes con diagnóstico de 

enfermedad coronaria, algunos médicos se decantan por prescribir la 

doble terapia antiagregante de AAS y clopidogrel durante un mes. 

4.  Tiempo de seguimiento: La alta tasa de eventos isquémicos 

que manifiestan habitualmente los pacientes con EAP intervenidos 

quirúrgicamente permitió un seguimiento de 12 meses. Además, hay 

que tener en cuenta que, como acabamos de comentar, el 

clopidogrel se utiliza habitualmente en doble terapia antiagregante 

con AAS durante el primer año después de una intervención 

quirúrgica, manteniendo el AAS en monoterapia tras estos 12 

primeros meses de tratamiento. Mientras, en ECV es más habitual 

encontrar pacientes tratados con clopidogrel en monoterapia 

indefinida después de haber sufrido un ictus o AIT. 

5.  Calibre de los vasos: El mayor calibre de las arterias que 
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irrigan el cerebro en comparación con el calibre variable de los vasos 

encargados de la distribución distal de la sangre en el organismo 

provoca que la posible aparición de eventos isquémicos derivados de 

una deficiente eficacia antiagregante del clopidogrel sea mucho más 

previsible en EAP que en ECV. 

 Si tenemos en cuenta estas diferencias, hemos visto que es lógico pensar 

que para este estudio se debían haber seleccionado pacientes con ECV 

intervenidos quirúrgicamente, y así poder valorar el mismo tipo de evento en 

el mismo tiempo de seguimiento y valorar la influencia del resto de las 

variables diferenciadoras entre ambas cohortes en un análisis multivariante. 

Esto no fue así porque el número de intervenciones quirúrgicas en pacientes 

con ictus o AIT es sensiblemente menor que en EAP, además, la técnica 

utilizada suele consistir en una tromboendarterectomía en vez de una 

angioplastia y el tratamiento y prevención posterior son fundamentalmente 

diferentes. De hecho, entre el total de pacientes reclutados con ECV tratados 

con clopidogrel solo 9 habían sido intervenidos quirúrgicamente y a todos se 

les había implantado al menos un stent.  

 Si observamos detenidamente los resultados obtenidos en ambos 

estudios, destacan las siguientes diferencias: 

1.  La presencia del SNP CYP2C19*2 se asoció significativamente 

con una peor respuesta antiagregante en pacientes con EAP y ECV, 

aunque, los valores de OR, HR, IC95% y p-valor obtenidos en ambos 

estudios son particularmente diferentes (Ver tablas 12, 13, 18, 19) y 

muestran una asociación mucho más evidente (OR y HR mayores y p-

valor menor) en los resultados obtenidos en pacientes con EAP. 

 En pacientes con EAP, el evento estudiado (variable respuesta) es 

la re-estenosis del territorio vascular intervenido durante la cirugía. 

Así, tras ésta, suponemos que el vaso/s intervenido se encuentra en 
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buen estado funcional, y, en caso de volver a estenosarse en un 

periodo relativamente corto (12 meses), es probable que se deba a 

una mala función de los fármacos antiagregantes utilizados, y que 

han demostrado, sin tener en cuenta la influencia de los 

polimorfismos genéticos sobre la respuesta, disminuir de manera 

evidente la aparición de eventos isquémicos. En cambio, el evento 

primario medido en pacientes con ictus/AIT fue la combinada de 

ictus o AIT, IAM y muerte CV, cuya etiología es mucho más variable 

(estrés, comorbilidades etc.). Así, es lógico que, debido al tipo de 

evento medido, la influencia de polimorfismos que afecten a la 

respuesta del clopidogrel sea más evidente en pacientes con EAP. 

2.  El genotipo ABCB1 3435 TT se relacionó significativamente 

con la respuesta en pacientes con EAP cuando se valora su influencia 

sobre la respuesta teniendo en cuenta la presencia del resto de 

polimorfismos genéticos. En cambio, en pacientes con ECV, aunque 

con un p-valor cercano a esta significación (p=0.075), no podemos 

afirmar que la presencia de este genotipo afecte a la respuesta.  

 Como en el punto anterior, la variable respuesta considerada en 

cada estudio para ser la causa de esta diferencia. Si nos fijamos en la 

frecuencia observada de los eventos primarios de cada estudio 

observamos que, en pacientes con EAP es sensiblemente superior 

que en ECV (34.72% eventos primarios en EAP, 21.00% en ECV). 

3.  Curiosamente, la presencia del CYP2C19*17 en pacientes con 

EAP no se relacionó significativamente con la respuesta. Pero, en 

pacientes con ECV, la presencia de este polimorfismo se asoció con 

una disminución del riesgo de sufrir el evento primario al ser tratados 

con clopidogrel.  

 En pacientes con ECV, el desarrollo de complicaciones derivadas 
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de una ineficiente terapia antiagregante, y por tanto del evento 

primario, se manifiesta a largo plazo por diferentes razones que ya 

hemos aclarado (calibre del vaso, estado basal de los pacientes, 

etiología de la enfermedad etc.). La manera en la que la presencia de 

alelos CYP2C19 LOF y GOF influyen en la eficacia del clopidogrel es 

fundamentalmente diferente. Mientras que el CYP2C19*17 provoca a 

un aumento de la expresión de la enzima y así un aumento del efecto 

antiagregante, el CYP2C19*2 da lugar a un splicing aberrante que se 

traduce en una enzima afuncional. De alguna manera, todo esto 

genera diferencias fundamentales en la influencia del CYP2C19*17 

sobre la variable respuesta. 

4.  Características basales de los pacientes: Si observamos las 

frecuencias recogidas en BL respecto a factores de riesgo, 

tratamiento concomitante y variables clínicas, también observamos 

diferencias fundamentales. Entre los pacientes con ECV sólo el 

16.42% eran fumadores y entre los individuos con EAP lo eran el 

66.7%; esto se debe a que en pacientes con EAP, en la historia clínica 

digital del paciente se refleja si estos fueron fumadores en algún 

momento desde el diagnóstico, que pudo haber sido, incluso años 

antes de ser intervenidos quirúrgicamente y tratados con clopidogrel; 

y, por tanto, candidatos a ser reclutados. En pacientes con ECV, la 

historia clínica refleja si los pacientes eran fumadores en el momento 

de padecer el ictus por el que se reclutan para el estudio. Además, la 

proporción de pacientes diabéticos o con hipercolesterolemia en BL 

también mostraron valores variables; 68.1% de pacientes diabéticos 

con EAP frente un 41.79% con ECV; y un 51.4% con 

hipercolesterolemia con EAP frente un 71.64% entre aquellos con 

ECV 
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4. RELEVANCIA EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 

 Debido a los resultados obtenidos en SCA, tanto el Clinical 

Pharmacogentics Implementation Consortium (CPIC) como la Royal Dutch 

Pharmacogenomics Working Group (DPWG) publicaron guías de dosificación 

basadas en información farmacogenética que recomiendan el cambio de 

tratamiento antiagregante en pacientes tratados con clopidogrel y portadores 

de polimorfismos LOF en el gen CYP2C19 (SNP CYP2C19*2-*8) (169, 170). 

Aunque, esta recomendación, basándose en la evidencia actual, solo afecta a 

pacientes que hayan sufrido un SCA y hayan sido sometidos a una ICP. 

 En pacientes con EAP, el clopidogrel demostró una mayor eficacia que el 

AAS. Por otro lado, la doble y triple terapia antiagregante no han demostrado 

tan buenos resultados como en el tratamiento del SCA, y, por tanto, la 

estrategia antiagregante suele consistir en el uso en monoterapia de 

clopidogrel. De este modo, la presencia de variantes genéticas asociadas a 

una respuesta variable del clopidogrel en pacientes tratados con este 

fármaco para esta indicación, pueden suponer un condicionante importante 

en la eficacia del tratamiento y así, en la evolución clínica del paciente. 

 La influencia de la presencia de estos polimorfismos en la respuesta a 

clopidogrel en apacientes con EAP se supone más determinante que en 

pacientes con SCA, si tenemos en cuenta que el uso del clopidogrel se realiza 

en monoterapia para esta indicación de uso. 

 A pesar de esto, ninguna de las guías de dosificación basadas en 

farmacogenética disponibles hace recomendaciones terapéuticas respecto al 

tratamiento con clopidogrel en pacientes con EAP portadores del CYP2C19*2. 

De forma similar al tratamiento antiagregante con clopidogrel en EAP, en 

pacientes con ECV, aunque su eficacia demostró ser menor que en el resto de 

las indicaciones, mostró resultados similares. Y al igual que en pacientes con 

EAP, el uso de doble terapia antiagregante demostró aumentar el riesgo de 
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hemorragias en pacientes con ECV.  

 Así con todo, al igual que en pacientes con EAP, la presencia de 

polimorfismos genéticos asociados a una disminución de la eficacia del 

clopidogrel, en pacientes con ECV tratados con este fármaco, puede suponer 

un factor preventivo de la eficacia del tratamiento y así, de la evolución de los 

pacientes. 

 Teniendo en cuenta todo esto, y basándonos en nuestros resultados, que 

indican que los portadores de alelos CYP2C19 LOF tienen una peor respuesta 

a clopidogrel que los no portadores en el tratamiento antiagregante de la EAP 

o ECV, al igual que en SCA se recomienda el cambio de tratamiento 

antiagregante en esos pacientes, podemos proponer 2 recomendaciones 

terapéuticas alternativas para pacientes CYP2C19 LOF con EAP tratados con 

clopidogrel: 

1.  Cambio de tratamiento: Ya que los resultados muestran que 

los polimorfismos LOF tienen una mayor influencia en la respuesta a 

clopidogrel en pacientes con EAP que en el tratamiento del SCA, es 

lógico pensar que el cambio de tratamiento antiagregante, que ha 

demostrado ser una alternativa eficaz en SCA, puede obtener 

resultados similares en el tratamiento de la EAP. 

2.  Aumento de dosis: La presencia de alelos LOF demostró una 

disminución de la eficacia del clopidogrel en pacientes con SCA, EAP 

o ECV. En SCA, el cambio de tratamiento demostró ser una 

alternativa eficaz a esta disminución del efecto antiagregante del 

clopidogrel. En cambio, en el tratamiento antiagregante de la EAP las 

alternativas terapéuticas son más limitadas ya que los “nuevos” 

fármacos antiagregantes, Prasugrel y Ticagrelor, no demostraron 

mejorar la eficacia de AAS y clopidogrel y, en cambio, si aumentaron 

el riesgo de sangrado. De este modo, proponer un aumento de dosis 
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del clopidogrel como alternativa terapéutica en pacientes LOF 

tratados con este fármaco, podría ser una alternativa eficaz. 

 De cualquier modo, es necesario realizar un ensayo clínico valorando la 

eficacia de orientar el tratamiento antiagregante con clopidogrel en pacientes 

con EAP o ECV, en el que se consideren estas diferentes alternativas 

terapéuticas utilizadas para compensar la disminución de la eficacia a causa 

de la presencia de los SNP CYP2C19 LOF. 

 Por otro lado, en pacientes con ECV, la presencia del CYP2C19*17 se 

asoció significativamente con una disminución del riesgo de padecer el 

evento primario (combinada de ictus, IAM y/o muerte CV), por lo que su 

presencia en estos pacientes, al igual que la del CYP2C19*2, debería 

determinarse previa al inicio del tratamiento con clopidogrel. 
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5. LIMITACIONES 

1. Este trabajo evalúa los objetivos planteados en una población 

local, aunque es de utilidad para valorar las posibles implicaciones de los 

resultados en la práctica clínica real entre nuestros pacientes, si 

quisiéramos inferir los resultados en la población en general o al menos 

europea, sería necesario reproducir el estudio. Debido al perfil de los 

pacientes que se valoraron para ser incluidos en el estudio, sobre todo 

en el estudio con pacientes con EAP, parecía más apropiado reclutar 

pacientes de un único hospital, por la práctica clínica similar a la que se 

son sometidos. Hay que tener en cuenta que la tasa de eventos 

isquémicos entre estos pacientes depende en gran medida del éxito de 

la cirugía y el estado basal de los pacientes tras ésta, lo cual depende en 

parte de la habilidad misma del cirujano. Por tanto, al plantear un 

estudio unicéntrico, se procuró reducir al máximo la influencia de 

variables confundentes dependientes de la práctica clínica de cada 

hospital sobre la respuesta en los dos estudios realizados. 

2. Se realizó un estudio retrospectivo, porque a diferencia de en 

SCA, en EAP y ECV no existe la suficiente evidencia como para orientar el 

tratamiento antiagregante en función del genotipo CYP2C19 y ABCB1; 

por tanto, no habría sido ético. Además, al intervenir sobre el 

tratamiento, implicaría la realización de un ensayo clínico en vez de un 

estudio observacional, lo cual supone una serie de exigencias 

metodológicas y de financiación. Observado los resultados obtenidos, es 

necesaria la realización de un ensayo clínico valorando la posible 

reducción de eventos isquémicos al orientar el tratamiento 

antiagregante en función de la presencia de polimorfismos genéticos 

que hayan demostrado influir en la respuesta del fármaco. Además, para 

la implementación de un genotipado preventivo previo al inicio de un 
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tratamiento, cual sea, una vez valorados todos estos aspectos, también 

es necesaria la realización de un estudio económico que valore el 

beneficio económico de esta implementación, diferenciando entre las 

diferentes alternativas propuestas para sustituir la práctica clínica en la 

actualidad. 

3. En el estudio en pacientes con EAP se encontró que 14 

pacientes ya habían fallecido antes del reclutamiento. En el estudio en 

pacientes con ictus o AIT fueron 5 los exitus antes del reclutamiento. 

Este hecho podría suponer una subestimación de los eventos primarios 

contabilizados en ambos estudios, y, por tanto, de la influencia de los 

polimorfismos LOF sobre la respuesta, ya que quizás, entre los pacientes 

fallecidos la frecuencia de los alelos LOF asociados a una menor 

respuesta antiagregante podría ser significativamente mayor que en el 

resto de la población. 

4. No se pudo obtener información o no era suficientemente 

fiable respecto a algunas variables previamente asociadas con la 

respuesta antiagregante de los pacientes tratados con clopidogrel: 

longitud y tipo de stents, run-off y pérdida de tejido, reactividad 

plaquetaria (estudios de agregación) y riesgo de sangrado. 

5. Nuestra población no se encuentra en el equilibrio de Hardy-

Weinberg para ABCB1 3435C>T comparado con la población incluida en 

el EUR1000 Genomes. Aunque, la población del EUR1000 tampoco 

cumple este equilibrio al compararla con una población control de 

Granada ni con la población incluida en el IBS1000 Genomes Project, de 

hecho, en la población europea, que también incluye a individuos de la 

península ibérica, el alelo G es el alelo menor, mientras que, en el 

IBS1000, con individuos exclusivamente de la península ibérica, los 

controles de Granada y la cohorte de nuestro estudio, el alelo T es el 
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alelo menor. Por esto, parece que existe algún factor ambiental que hace 

que la herencia de este polimorfismo sea diferente entre la península 

ibérica y el resto de Europa. 

6. En este estudio se consideraron con una ganancia de función 

del CYP2C19 (CYP2C19 GOF) aquellos pacientes portadores del 

CYP2C19*17 (Genotipos CYP2C19*1/*17 y *17/*17), es decir, se 

consideró que, la presencia de un único alelo “mutado” era suficiente 

como para alterar la función de la enzima de manera suficiente como 

para modificar la respuesta de los pacientes a clopidogrel. En este 

sentido, las principales guías de dosificación basadas en información 

farmacogenética (DPWG y CPIC) clasifican a los individuos en GOF o no-

GOF siguiendo principios diferentes. Así, las guías CPIC consideran 

CYP2C19 GOF a los individuos portadores de un alelo CYP2C19*17 

(Genotipo CYP2C19*1/*17 o CYP2C19*17/*17) (169), mientras, las guías 

DPWG únicamente consideran CYP2C19 GOF a los individuos con un 

genotipo CYP2C19*17/*17 (Homocigotos recesivos) (170). 

 

Si tenemos en cuenta la alta evidencia encontrada en el SCA, y 

observamos nuestros resultados, podemos predecir que a pesar de estas 

limitaciones los resultados obtenidos se mantendrán en la misma dirección. 
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6. IMPLICACIONES EN OTRAS ÁREAS DE CONOCIMIENTO 

 1. Si tenemos en cuenta las frecuencias alélicas y genotípicas de los 

polimorfismos, en concreto las diferencias que hemos comentado respecto la 

frecuencia del ABCB1C3435T entre la población de la península y Granada 

respecto la población europea en general, se refuerza la teoría de la 

necesidad de estudiar paneles de genes locales al implementar las pruebas 

genéticas del tipo que sean en la práctica clínica. 

 La tendencia actual consiste en el desarrollo de paneles de variantes 

genéticas del genoma importantes en la práctica clínica, sin diferenciar en 

que población se van a analizar, y los laboratorios y casas comerciales 

orientan sus esfuerzos en este sentido. En cambio, en el área de la 

farmacogenética, observamos cómo los polimorfismos que afectan a la 

respuesta de los medicamentos se presentan con frecuencias diferentes entre 

las poblaciones y por tanto muestran resultados contradictorios en su 

asociación a la respuesta de los fármacos, a igualdad de número de 

pacientes, dependiendo de la población. Además, teniendo en cuenta esto, si 

valoráramos el impacto económico y la relación coste-efectividad de la 

implementación de las pruebas farmacogenéticas en la práctica clínica 

habitual obtendríamos resultados diferentes dependiendo de la población en 

estudio. 

 Por todo esto, para la implementación en la práctica clínica normal, 

parece más lógico el desarrollo de paneles de genes locales. 

 2. En el momento del reclutamiento existía un aviso de la AEMPS sobre el 

uso concomitante clopidogrel y el omeprazol, que asociaba el uso 

concomitante de estos fármacos con una disminución en la eficacia 

antiagregante del clopiodgrel. Posteriormente este aviso se retiró y tras un 

periodo de controversia al respecto, en la actualidad este aviso se mantiene 

para el uso del omeprazol, y también para el esomeprazol. Entre nuestros 
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pacientes, aunque el diseño del estudio no se hizo con este fin, encontramos 

una tendencia en la asociación entre el tratamiento con IBP y una 

disminución en la respuesta a clopidogrel. 

 3. A lo largo de los últimos años, la medicina personalizada se ha 

convertido en uno de los paradigmas en el ejercicio de la clínica. Observar de 

manera individualizada la enfermedad, el diagnóstico y así, el tratamiento de 

los pacientes, convirtiendo a estos en el centro del proceso asistencial, 

parece constituir la manera más lógica y eficaz de conseguir buenos 

resultados en salud. 

 Aunque resulta utópica esta idea de que los pacientes sean el centro de 

los procesos asistenciales, y por tanto, sean el equipo médico, quienes de 

manera conjunta teniendo en cuenta todas las variables que puedan afectar a 

la evolución del pacientes (comorbilidades, tratamientos concomitantes, 

variables clínicas, situación psicológica y socioeconómica etc.) tomen las 

mejores decisiones sobre la salud del enfermo; si que se ha conseguido 

desarrollar áreas de conocimiento que ayuden a largo plazo en este sentido, y 

que a corto plazo, ya sean útiles en la clínica diaria. 

 En este sentido, la farmacogenética es una de las áreas de conocimiento 

que más ha crecido en los últimos años. Al orientar los tratamientos 

farmacológicos en función de las características genéticas de los pacientes es 

normal que se haya erigido como unos de los pilares de la medicina 

personalizada. 

 De hecho, en los últimos años, el crecimiento de esta ciencia es palpable, 

no solo en el ámbito investigador, traducido en número de artículos 

publicados etc. sino en la utilización normal de los medicamentos. Como 

venimos comentando, existen guías de dosificación basadas en información 

farmacogenética y tanto FDA como EMA han publicado en los últimos años 

avisos reflejando la necesidad de genotipar la presencia de algunos 
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polimorfismos antes de comenzar el tratamiento con algunos fármacos. 

Incluso, ya son los propios laboratorios quienes en el momento de 

comercializar algunos medicamentos ya recomiendan realizar este tipo de 

pruebas a los pacientes.  
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CONCLUSIONES 

1. Los individuos diagnosticados de EAP, sometidos a una ATP y 

tratados con clopidogrel como terapia antiagregante tras la cirugía tienen 

un mayor riesgo de padecer una re-estenosis del territorio vascular 

intervenido quirúrgicamente cuando son portadores del SNP CYP2C19*2 

(c.681G>A; rs4244285) y/o tienen un genotipo ABCB1 3435 TT (ABCB1 

3435C>T; rs1045642). 

2. Los individuos que han padecido un ictus o un accidente 

isquémico transitorio y que han sido tratados con clopidogrel como 

terapia antiagregante desde el diagnóstico tienen un mayor riesgo de 

sufrir de nuevo un ictus o AIT, un infarto agudo de miocardio o muerte 

cardiovascular cuando son portadores del SNP CYP2C19*2 (c.681G>A; 

rs4244285). 

3. La presencia del SNP CYP2C19*2 (c.681G>A; rs4244285) es un 

factor predictor de la mala evolución clínica respecto al grado de 

Fontaine/Rutherford, pletismografía e índice tobillo-brazo, en pacientes 

con enfermedad arterial periférica, sometidos a una angioplastia 

transluminal percutánea y tratados con clopidogrel tras la cirugía. 

4. Los individuos portadores del SNP CYP2C19*17 (c.-806C>T; 

rs12248560) que han padecido un ictus o un accidente isquémico 

transitorio y que han sido tratados con clopidogrel como terapia 

antiagregante desde el diagnóstico tienen un menor riesgo de padecer la 

combinada de ictus, accidente isquémico transitorio, infarto agudo de 

miocardio y muerte cardiovascular. 

5. La presencia del alelo CYP2C19*2 (c.681G>A; rs4244285) y/o 

el genotipo ABCB1 3435 TT (Variante ABCB1 3435C>T; rs1045642) 

podrían ser utilizados como predictores de la aparición de eventos 

isquémicos en pacientes con enfermedad arterial periférica y tratados 
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con clopidogrel. 

6. Nuestros resultados confirman en nuestra población la 

influencia mostrada por el SNP CYP2C19*2 (c.681G>A; rs4244285) en la 

respuesta al clopidogrel en pacientes asiáticos con EAP. 

7. Atendiendo a los resultados obtenidos en este trabajo y la 

evidencia publicada hasta el momento, se puede afirmar que la presencia 

de un alelo CYP2C19*2 (c.681G>A; rs4244285) es un marcador de la mala 

evolución clínica de los pacientes tratados con clopidogrel. 
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ANEXO 1:  Aprobación del comité de ética de investigación biomédica de la 
provincia de Granada para el estudio en pacientes con enfermedad arterial 
periférica. 
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ANEXO 2: Hoja de información al paciente y consentimiento informado para 
el estudio en pacientes con enfermedad arterial periférica. 
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ANEXO 3: Aprobación del comité de ética de investigación biomédica de la 
provincia de Granada para el estudio en pacientes con ictus o accidente 
isquémico transitorio. 
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ANEXO 4: Hoja de información al paciente y consentimiento informado para 
el estudio en pacientes con ictus o accidente isquémico transitorio. 
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