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RESUMEN

Introduccion:

Los betabloqueantes (BBs) se utilizan como tratamiento de la isquemia en el sindrome
coronario agudo (SCA). En Espafia, los mas utilizados son bisoprolol y atenolol, pero, en
muchas ocasiones los pacientes tienen que discontinuar el tratamiento debido a efectos
adversos e intolerancia. Los BBs son metabolizados por la isoenzima CYP2D6 y su diana

de accién son los receptores .

Existe una amplia evidencia de asociacién farmacogenética para los polimorfismos de
los genes de los receptores B (ADRB1, ADRB2) y del CYP2D6 y los BBs en otras
enfermedades cardiovasculares, insuficiencia cardiaca e hipertensién, pero la evidencia

disponible en pacientes con SCA es limitada.

Objetivo:

Estudiar la influencia de los polimorfismos CYP2D6*4, *10, *2 y de los genes ADRB1
(rs1801252, rs1801253) y ADRB2 (rs1042713, rs1042714) en la aparicién de bradicardia
e hipotensién como principales efectos adversos de los BBs en pacientes con SCA

sometidos a intervencién coronaria percutanea (ICP).

Metodologia:

Se realizo un estudio observacional retrospectivo en pacientes con SCA a los que se les
prescribié un BB en el ingreso. Se genotipd la presencia de los polimorfismos CYP2D6%4,
*10, *2 y de los genes ADRB1 (rs1801252, rs1801253) y ADRB2 (rs1042713, rs1042714)

y se analizd la asociacion con la aparicion de eventos primarios (bradicardia o



hipotensidn) durante un afo de seguimiento. Se realizé un primer analisis de asociacién
incluyendo a todos los pacientes reclutados, incluyendo diferentes BBs, y un segundo

analisis Unicamente en los pacientes tratados con bisoprolol.

Resultados:

Se reclutaron un total de 285 pacientes con SCA sometidos a ICP tratados con BBs. A 143
(50,1%) pacientes se les pautd bisoprolol, a 77 (27%) carvedilol, a 49 (17,2%) atenolol y
a 19 (6,6%) nebivolol. Se registraron 72 (25,3%) eventos de hipotension y 55 (19,3%) de

bradicardia.

En pacientes con SCA sometidos a ICP, la presencia del alelo G (Glu) del gen ADRB2
(rs1042714; Glu27GIn) da lugar a un efecto protector contra la hipotension debida a los
BBs. El genotipo GG de ADRB2 (rs1042713; Glyl6Arg) también podria prevenir los
eventos hipotensores. Los SNP en ADRB1 y CYP2D*6, CYP2D*4 no se asociaron con
eventos primarios. EIl CYP2D6*10 mostrd inicialmente asociacidon con la bradicardia,

pero su implicacién no parece relevante en la respuesta a los BB.

Conclusiones:

Los polimorfismos en ADRB2 (rs1042713, rs1042714) pueden ser marcadores genéticos
en la aparicion de hipotension derivada de los BBs en pacientes con SCA. Es necesario
gue se realicen mas estudios de farmacogenética con los BBs para determinar

claramente el impacto clinico de los polimorfismos de ADRB2.
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INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la primera causa
de muerte en los paises de desarrollados y, se estima que cada afio se diagnostican en
el mundo 7 millones de personas con un SCA (1, 2). Los datos del Instituto Nacional de
Estadistica de 2020 exponen que el 24,3% de las muertes se produjeron por
enfermedades del sistema circulatorio, siendo las enfermedades isquémicas del corazén
la segunda causa de muerte mas frecuente en hombres, detras de la enfermedad por

COVID-19 en ese afio (3).

Las principales entidades clinicas que conforman a los sindromes coronarios tienen
en comun el origen fisiopatoldgico de la aterotrombosis, proceso en el cual una placa de
ateroma obstruye el flujo sanguineo de los vasos. En los ultimos afios, se ha
profundizado en el conocimiento general de la patologia aterotrombdtica y sus
complicaciones. Este estudio, ha permitido avanzar en el paradigma terapéutico de las
enfermedades coronarias, el cual ha evolucionado exponencialmente desde la
aplicaciéon de las nuevas intervenciones quirdrgicas de revascularizacion que, junto con
la combinacién de varios tratamientos farmacoldgicos, han logrado resultados
magnificos en la reduccién de la mortalidad y otras complicaciones cardiovasculares

hasta la actualidad.

Por otro lado, la farmacogenética es una disciplina que estd adquiriendo mas
relevancia en la practica clinica para guiar el tratamiento de los pacientes de forma
personalizada con el objetivo de mejorar la efectividad de los farmacos o disminuir sus
efectos adversos. La evidencia generada para la prescripcién de un tratamiento guiado
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por el genotipo del paciente es cada vez mayor, aunque aun es insuficiente para
establecer el genotipado como herramienta de practica clinica para la prescripcion de
muchos farmacos. En el contexto de las enfermedades -cardiovasculares, la
farmacogenética ofrece una prometedora perspectiva para la individualizacion
terapéutica puesto que en los ultimos afios se ha generado la evidencia suficiente para
la implementacién en la prdctica clinica de las pruebas farmacogenéticas como
herramienta fundamental para la prescripciéon de medicamentos y la optimizacién de los

mismos en la era de la medicina de precision.
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1. ATEROTROMBOSIS

La principal causa fisiopatoldgica de las enfermedades cardiovasculares es la
aterotrombosis, proceso originado por varios factores tras la lesion del vaso
sanguineo o disfuncidon endotelial: inflamacién, liberacion de citoquinas y células
proinflamatorias y protrombéticas, acumulacion de lipidos y productos lipidicos en
la capa intima de los vasos sanguineos; causando la obstruccién de los vasos v,
consecuentemente, alteraciones en el flujo sanguineo. Las células del vaso
sanguineo se encargan de regular la homeostasis vascular a través del control de la
vasodilatacion, inflamacién y modulacién de la trombosis, fibrinolisis y hemostasis.
La disfuncién de los vasos sanguineos se caracteriza, principalmente, por una menor
disponibilidad de factores vasodilatadores, con la consiguiente liberacién de factores
protrombdticos y aterogénicos. Ademas, esta disfuncidon endotelial facilita el paso
de lipidos y su oxidacién que atrae células proinflamatorias a la lesidén del vaso y
produce la activacidon plaquetaria y de células protrombéticas que iniciaran el

proceso aterotrombatico (4, 5).

El estrés oxidativo es el principal mecanismo de la disfuncién endotelial,
caracterizado por un aumento en la produccidn de especies reactivas de oxigeno que
generan un dafio celular en los vasos. Los principales factores de riesgo que
contribuyen al estrés oxidativo son el tabaquismo, diabetes mellitus,

hipercolesterolemia, hipertensién, obesidad y sedentarismo, entre otros (4).

La placa de ateroma, situada en las arterias coronarias, disminuye el flujo sanguineo
al corazén, lo que se relaciona con la angina o dolor en el pecho que manifiestan los

pacientes, que puede irradiarse a otras zonas del cuerpo como cuello, mandibula o
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brazo. Si la placa se desestabiliza o se desprende, se liberan parte de sus componentes
lipidicos al torrente sanguineo, produciéndose un trombo sobre la placa desestabilizada

o por la lesién endotelial, que obstruird de forma total o parcial el flujo sanguineo (4).

Asi, el grupo de estudio TIMI (Thrombolysis in Miocardial Infarction), del Instituto
Nacional Estadounidense de Corazén, Pulmén y Sangre (NHLBI), ha descrito que las 5
causas que llevan a un SCA son la rotura de la placa de ateroma, posteriormente la
trombosis que originara una disfuncién mecdnica progresiva, la inflamacion, la angina
inestable secundaria a los procesos anteriores y, finalmente, la disfuncién dindmica (5,

6).

2. SINDROME CORONARIO AGUDO

El SCA se define como una interrupcion brusca del flujo sanguineo hacia el corazén
y las tres presentaciones son la angina inestable (Al), el infarto agudo de miocardio con
elevacion del ST (SCACEST), cuando el trombo ocluye completamente los vasos, e infarto
agudo de miocardio sin elevacién del ST (SCASEST), siendo el electrocardiograma (ECG)
la herramienta fundamental para el diagndstico. La proporcién en la que se manifiestan
uno u otro es del 30% el SCACEST y un 70% el SCASEST (1, 2, 7). Los factores de riesgo
del SCA son comunes al resto de patologias cardiovasculares: tabaco, diabetes,
hiperlipidemia, hipertensidn, indice de masa corporal y edad avanzada. En los ultimos
afos, el menor consumo de tabaco en los paises de las zonas mas desarrolladas, como
Estados unidos (EEUU) o Europa, ha supuesto una disminuciéon de la incidencia de IAM

(1, 8).
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La principal causa de un SCA es la formacion de un trombo por la ruptura de una
placa de ateroma y la inflamacién concomitante, aunque existen otros factores como la
erosion de placa de ateroma o la presencia de nédulos calcicos, éstos ultimos
caracterizados por ser calcificaciones con un trombo asociado en la superficie luminal,
gue suponen un peor prondstico de la enfermedad y mayores complicaciones tras ICP.
El fendmeno de erosién de placa de ateroma parece ser mas frecuente en mujeres que

en hombres (8).

Las manifestaciones clinicas de los SCA son derivadas de la obstruccién del flujo en
las coronarias, siendo la mas caracteristica el dolor en el pecho. Algunos sintomas menos
comunes como la disnea, antiguamente definidos como sintomas “atipicos”, aparecen
con mas frecuencia en las mujeres. Entre los sintomas que presentan con frecuencia
todos los pacientes se encuentran la irradiacion del dolor al cuello, la mandibula 'y a lo

largo del brazo izquierdo, nduseas, mareos, vémitos y palpitaciones. (1, 2)

Ante una sospecha de un SCA, la primera recomendacién de las guias para el
diagnodstico del mismo es la realizacion del ECG en los primeros 10 minutos tras el
ingreso en la unidad de urgencias o desde la llegada de un dispositivo sanitario. Con la
realizacion del ECG se evidencia la elevaciéon o no del segmento ST (9). Los
biomarcadores de isquemia miocardica son imprescindibles una vez realizado el ECG.
Las mas sensibles y especificas son las troponinas cardiacas, mas que la isoenzima
miocdrdica de la creatina quinasa y la mioglobina (1, 2). En el caso en el que no se
observe un aumento del segmento ST en el ECG, se debe realizar un test rdpido de
medicion de troponinas cardiacas en una o dos mediciones, en un intervalo de tres

horas, si en el primer resultado el valor de las troponinas es normal (7). Ademas, el
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ecocardiograma se debe realizar en todos los pacientes que presenten alteraciones
hemodinamicas con sospecha de origen cardiovasculares (1, 2, 10). A nivel analitico,
también se produce una liberacion de marcadores celulares y humorales de la
inflamacién, como la proteina C reactiva (PCR) que se correlaciona con la evolucidn

clinica del paciente (11).

La medicina moderna, sustentada por los nuevos desarrollos tecnolégicos, permite
que el uso de técnicas telematicas, encargadas de procesar datos e informacion desde
el lugar donde sucede el evento, facilite el diagndstico y el manejo posterior del paciente
durante la hospitalizacién. En las unidades de emergencia, ha sido posible transmitir una
electrocardiografia transtelefdnica de un paciente con sospecha de un IAM desde el
lugar del evento hasta las unidades de intervencién coronaria, lo que ayuda a la toma
de decisiones para la realizacién de una angioplastia coronaria urgente y el traslado

directo de los pacientes a un centro con posibilidad de realizacion de ICPs (12).

El tratamiento de las enfermedades coronarias, como el IAM, ha evolucionado
notablemente al tiempo en el que aumentaban los avances médicos. Tradicionalmente,
el tratamiento inicial era conocido por el mnemdnico MONA: morfina, oxigeno, nitratos,
aspirina® (acido acetilsalicilico). El uso de estos cuatro fdrmacos data desde 1930, afio
en el que Frewen Moore documentd por primera vez los efectos beneficiosos de la
morfina en el IAM, hasta los afios 70 en los que se probaban la accién de los nitratos y
del oxigeno en la isquemia miocardica, y el estudio del AAS en los afos 60 y su
aceptacion por la comunidad cientifica para el tratamiento del IAM a finales de los afios
80, tras los resultados del ensayo ISIS-2 en el que se demostraba la reduccion de la

mortalidad a las 5 semanas del IAM con un mes de tratamiento con AAS. En la figura 1
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se muestra la reduccion del riesgo de mortalidad del IAM conforme se estudiaban

nuevos tratamientos e intervenciones. (13)

Era Agent 1 month mortality
1940-1959 Mosphing
Oxygen
1960-1969 Aspirin 31%
Heparin
1970-1979 Nitrates 22-25%

Beta blockers
Thrombolytics
1980-1989 PTCA 17-18%

PCl / Intervention

1990-2000 Thienopyridines 13%
ACE/ARB
Enoxaparin
2000-2008 Statins 6%

9

80% relative risk reduction over the past 60 years7'

Figura 1. Reduccién del riesgo de mortalidad del IAM con el paso del tiempo vy las terapias

disponibles. (7)

En 2015, Kline KP et al., propusieron otro mnemadnico mas acorde al tratamiento
contemporaneo del SCA: THROMBINS, (tienopiridinas, heparina/enoxaparina,
antagonistas del sistema renina-angiotensina, oxigeno, morfina, BBs, intervencién
quirurgica, nitratos/nitroglicerina, estatinas/AAS). El conjunto de estos farmacos no
debe aplicarse por igual en todos los pacientes con un SCA, sino que debe evaluarse

individualmente el tipo de enfermedad coronaria y su afectacién (13).

A pesar de las opciones terapéuticas disponibles, hoy en dia el riesgo de sufrir

algun evento cardiovascular durante el primer afio tras un IAM es del 22% (14).
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2.1. TRATAMIENTOS INVASIVOS: REVASCULARIZACION

La angiografia coronaria diagndstica permite determinar si el dolor en el pecho tiene
su origen en una isquemia miocardica y, revascularizar el vaso obstruido mediante ICP
o mediante cirugia de revascularizacion coronaria (CABG). Entre ambas técnicas, no
parece haber diferencias significativas en cuanto a mortalidad a largo plazo y tasas de

re-infarto (15).

En pacientes con SCA sin elevacion de ST, la realizacion de la ICP a tiempo,
combinada con el manejo farmacolégico del paciente con potentes farmacos
antitrombéticos reduce el riesgo isquémico. La revascularizacion completa en estadios
tempranos en pacientes con IAMCEST, independientemente de localizar la lesidn
originaria de la obstruccion, disminuye la tasa de mortalidad en mayor grado que la ICP

Unica de la lesién (1, 16).

En los pacientes con IAMCEST, la ICP es la primera opcién terapéutica y debe
realizarse durante los primeros 120 minutos, ya que reduce la mortalidad, la
hospitalizacion, los derrames cerebrales y el riesgo isquémico. Cuando no es posible
realizar la ICP en dicho intervalo de tiempo, es necesario administrar farmacos
fibrinoliticos, como alteplasa, tenecteplasa o reteplasa, hasta poder realizar la ICP
dentro de las siguientes 24h. La fibrinolisis es una opcién en pacientes que no desean
someterse a tratamientos invasivos, aunque las complicaciones, como el riesgo de
sangrado, son mayores que con las técnicas de revascularizacién mecanicas. En el
IAMSEST, de igual forma, el tratamiento habitual es la reperfusidon percutanea con stents
liberadores de farmaco o, bypass de las arterias coronarias cuando hay afectacién

multivaso (2, 12, 17). Para la cateterizacidon cardiaca, se recomienda acceder desde la
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arteria radial en lugar desde la arteria femoral, dada la mayor facilidad para la
compresién en caso de hemorragia y menor riesgo de complicaciones como la fistula

arteriovenosa o la hemorragia retroperitoneal (2).

Los ultimos datos publicados de las redes de Cddigo Infarto de Espafia recogen que
se tratd mediante ICP primaria (ICPp) a mas del 87% de pacientes diagnosticados de
IAMCEST. El conjunto de redes de Cddigo Infarto que abarcan todo el territorio nacional
ha permitido que el manejo intervencionista de estos pacientes evolucione de un 37%
de pacientes tratados con ICPp en 2004-2005 hasta un 95,3% en la actualidad, con la
consecuente disminucién en la mortalidad hospitalaria. De acuerdo con las
recomendaciones de las guias, en el 89% de los pacientes se implantaron stents

liberadores de farmaco activo (18).

Como cualquier otra intervencidn quirurgica, la ICP induce un estado de inflamacién
secundaria al dafio endotelial. Para controlar la inflamacidn y los sintomas asociados tras
la IPC se administra colchicina, que reduciria el riesgo de aparicidon de efectos adversos

cardiovasculares graves (MACE) (14).

2.2. TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

En la disminucién de la mortalidad en pacientes con SCA, ademas de la reperfusion
temprana, es fundamental el abordaje farmacoterapéutico temprano de la enfermedad
mediante los stents farmaco-activos, la doble terapia antiagregante (DAPT),

anticoagulantes, nitratos, hipolipemiantes y BBs (1, 2,19).
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El tratamiento antitrombdtico es imprescindible en el IAMSEST debido la rapida
activacion de la cascada de coagulacidon que se produce vy la activacion de las plaquetas,
hayan sido sometidos o no tratamiento invasivo. La eleccién del tratamiento debe
realizarse de forma individualizada para cada paciente estableciendo el riesgo
trombético y el riesgo de sangrado. Se basa en una combinacién de farmacos
anticoagulantes, como anti- vitamina K o anticoagulantes orales directos y farmacos

antiagregantes plaquetarios (20).

Apixaban Enoxaparin ?
Edoxaban Fondaparinux UFH :"_’.
Rivaroxaban TR o
T l . Bivalirudin 0
\' £ g Dabigatran '%
\‘ i 3
3
) Fibrinogen -}
Tissue factor —» Coagulation —» Prothrombin —» Thrombin —» g
(Tissue lesion) cascade ]
Fibrin
Aspirin
>
R :
'S GPIlib/llla ‘ )
AT activation ﬂ Thrombus B
> “. Platelet 2
T el i ~ Soluble mediators (ADP,TxA3) &
c.',::;:‘;f;f' GPIIb/Ilia inhibitors: W GPllb/lia receptor a
Clot-bound thrombin/FXa
Ticagrelor E.‘;.:::::‘::e o Clorbound from? 03 §
Sangreier (Abciximab) 2
©

Figura 2. Tratamiento antitrombotico en pacientes con IAMSEST: dianas farmacolégicas (1)

2.2.1. Farmacos antiagregantes plaquetarios

La interaccion de las plaguetas a través de los receptores de la glicoproteina P de su
superficie con el colageno de los vasos sanguineos y el factor de Von Willebrand
circulante en el plasma forma una capa de plaquetas en la lesién del vaso o en la zona

de ruptura de una placa de ateroma. La activacion de las plaquetas se produce a través
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de los receptores de adenosina difosfato (ADP) de su superficie: P2Y1 y P2Y12. La unién
del ADP a estos receptores va a originar la unidon de mas plaquetas en la zona, a través
del receptor P2Y12, y la liberacion de factores contenidos en granulos de
almacenamiento de las mismas, como tromboxano A,, amplificando la agregacién
plaquetaria mediada por otras sustancias como la serotonina y la trombina. Este efecto
procoagulante da como resultado la activacién de los receptores GPIIb/Illa, esenciales
para formar puentes de unidn entre las plaquetas y el fibrindgeno que estabilizan el

trombo y la unién de las plaquetas entre si (21).

El AAS se considera parte de la piedra angular de los fadrmacos antiplaquetarios (1).
Desde la época de los egipcios y la antigua Grecia y Roma en la que utilizaban la hoja de
sauce como antipirético, el AAS es, hasta la fecha, el fdrmaco mas usado mundialmente.
Actua inhibiendo a la enzima ciclooxigenasa por acetilacion, lo que impide la liberacion
de tromboxano A; y de prostaglandinas, ejerciendo asi su accion antiinflamatoria y
antiagregante. Desde 1940, Karl Paul Link, un bioquimico americano que ademas
descubrié la warfarina y el dicumarol, describia el efecto del AAS en el aumento del
tiempo de sangrado, hasta que en 1964 se llevé a cabo el primer ensayo clinico del AAS
en prevencidn del IAM. No fue hasta 1980, con varios ensayos clinicos mas, cuando se
demostrd en un meta-analisis realizado por Richard Peto que el AAS reducia en un 21%
el riesgo de re-infarto. Los resultados de los multiples estudios realizados en ese periodo
de tiempo, condujeron a que, en 1985, la FDA aprobase el uso del AAS para el

tratamiento del IAM y como prevencién secundaria (22).

Actualmente, la DAPT con un inhibidor potente del P2Y12 (clopidogrel, ticagrelor o

prasugrel) y AAS se considera el tratamiento de eleccidn en pacientes con SCASEST e ICP
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durante al menos un afo. La duracién de la DAPT estd sometida a las caracteristicas
basales del paciente, comorbilidades y riesgo de sangrado o trombos. (1, 2) En los
ultimos anos, se ha estudiado en varios ensayos clinicos tanto la posibilidad de ciclos
mas cortos de DAPT (3-6 meses) como de ciclos mas largos, superiores a un afio de
tratamiento (>18 meses) frente al estandar de tratamiento de 12 meses. Las
recomendaciones con mayor grado de evidencia se basan en al menos 6-12 meses de
DAPT y una valoracion individual de acortar o prolongar el ciclo de antiagregacion
midiendo el riesgo hemorragico/isquémico del paciente con las escalas validadas: CHA2
DS2 -VASc, HAS-BLED (1, 23). En la figura 3 se muestra el algoritmo terapéutico del SCA

y la enfermedad coronaria estable con la DAPT (24).
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Algoritmo de tratamiento con doble antiagregacion plaquetaria (DAGP) en sindrome coronario agudo (SCA)
y enfermedad coronaria estable (ECE) (diciembre, 2016)

Modificacion estilo de vida y control de factores de riesgo

[ ICP elec‘t'iva!stent ]
I
hJ v

SLF SM
(oep ] [oace ] (oncp )

Al menos 1 mes

v v v
Solo DAGP Fibrinolisis ICP/stent

AAS
+
clopidogrel
il Pt
T T T T T3 meses
I 6 meses
_________ 2 meses _
Puede ser razonable prolongar o acoriar la DAGP en funcion del riesgo isqguémico v hemorragico, no establecida la duracién éptima. No avalada su utilizacién indefinidamente.

\J v ¥ ¥ v v ¥

| AAS indefinidamente )

[ AAS: acido acefilsalicilico; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; ECE: enfermedad coronaria estable; ICP: intervencion coronaria percutanea; SCA: sindrome coronario agudo; SLF: stent liberador de farmacos; SM: stent metalico.

Figura 3. Algoritmo terapéutico del SCA y la enfermedad coronaria estable (ECE) con la terapia de doble antiagregacion (24)
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2.2.2. Farmacos anticoagulantes

Una proporcién de pacientes (5-10%) con SCA presentan concomitantemente
fibrilacion auricular (FA), (2) para la que, tradicionalmente, el tratamiento es una triple
terapia basada en la adiciéon de un anticoagulante a la DAPT. Sin embargo, en los ultimos
estudios se ha comprobado que aumenta en dos o tres puntos las complicaciones
hemorragicas, por lo que el uso de tres farmacos debe realizarse durante el menor
tiempo posible (23, 25). Las guias de las Sociedades de Cardiologia americana y europea
recomiendan como estandar de tratamiento periodos cortos de la triple terapia
antitrombdtica, pero no existe un consenso sobre cual debe ser la duracidén 6ptima en
estos pacientes. Esta se debe mantener durante periodos largos de tiempo Gnicamente
en casos de alto riesgo trombdtico, una vez evaluado el riesgo de trombosis del stent
(26). En caso de que haya un trombo en el ventriculo izquierdo o un aneurisma se
recomienda la anticoagulacién con acenocumarol durante un periodo minimo de tres
meses. La ventaja que pueden presentar los anticoagulantes no anti-vitamina K frente

al acenocumarol radica en no tener que monitorizar el nivel de anticoagulacién (2).

En los pacientes con alto riesgo trombodtico se puede considerar adicionar un
segundo farmaco anticoagulante como un inhibidor del factor Xa, (rivaroxaban o
apixaban), junto con el AAS, con el objetivo de conseguir una prevencion secundaria
prolongada en estos pacientes de alto riesgo isquémico que no presenten riesgo
hemorragico, segun los ultimos datos publicados del estudio COMPASS (Cardiovascular
OutcoMes for People using Anticoagulation StrategieS) en el que se observa una
reduccion estadisticamente significativa en la variable compuesta de muerte CV, ictus o

infarto (p<0,001) y en mortalidad (p<0,001) en comparaciéon con aspirina en
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monoterapia (27, 28). Igualmente, los ensayos clinicos mas recientes muestran que la
combinacion de un anticoagulante no anti-vitamina K junto con un inhibidor del P2Y12

tiene menos riesgo de sangrados al alta hospitalaria (2).

2.2.3. Antihipertensivos

El tratamiento antihipertensivo con un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor de angiotensina Il (ARA-II) debe
iniciarse durante la hospitalizacion en todos los pacientes con un SCA, especialmente
en aquellos pacientes que ademas sean diabéticos y/o presenten una disfuncion
ventricular con una fraccidon de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) disminuida.
Ambos grupos de farmacos han demostrado reducir la mortalidad y las
comorbilidades cardiovasculares en pacientes con un IAM (1, 2). Ademas, su papel
es importante no sélo por el propio efecto antihipertensivo, para controlar la HTA
como factor de riesgo cardiovascular, sino por la implicaciéon del sistema renina-
angiotensina (SRA) en la inflamacién. La angiotensina Il estd implicada en la
activacidon de la cascada proinflamatoria con liberacidn de especies reactivas de
oxigeno, el cual produce un dafio en el endotelio, disminuye la disponibilidad de
oxido nitrico y favorece la aterosclerosis (11, 29). Por tanto, el bloqueo temprano del
SRA influye en el pronéstico de la enfermedad. Tanto los IECAS como los ARA-II, han

demostrado tener beneficio clinico en el tratamiento del IAM (29, 30, 31).

En el estudio ARCHIPIELAGO se demostré que no habia diferencias entre
irbesartan y enalapril en la disminucidn de los marcadores de inflamacién, reduccion
de la isquemia miocdrdica o el remodelado ventricular en pacientes con IAMSEST,
los cuales son marcadores de riesgo en el SCA. En la practica habitual, se recomienda
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pautar un ARA-II en pacientes que no toleran los IECA (30). En pacientes con FEVI <
40% otra opcion efectiva es la administracion de sacubitrilo/valsartan, un inhibidor

de la neprilisina y antagonista de angiotensina (2).

2.2.4. Hipolipemiantes

El inicio de farmacos hipolipemiantes a altas dosis, en concreto de los
inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-coA) reductasa, comunmente
conocidos como estatinas, se debe realizar desde el primer momento en que se
diagnostica el SCA. Los pacientes que han sufrido una enfermedad coronaria se
consideran, desde ese momento, pacientes de alto riesgo cardiovascular y debe
controlarse cualquier factor de riesgo para futuros eventos cardiacos, como es la
hiperlipidemia. Las ultimas actualizaciones de las guias de cardiologia recomiendan
un nivel de colesterol-LDL <55 mg/dL en estos pacientes y, si el objetivo no se alcanza
Unicamente con estatinas, se podria valorar afadir un segundo farmaco
hipolipemiante como es ezetimiba (1, 2, 32). Las estatinas también reducen el nivel
de la PCR y el de otros marcadores de la inflamacién (11). La administracién de
atorvastatina a dosis de 80 mg reduce la tasa de eventos cardiacos como son la
mortalidad, isquemia miocardica o re-infarto (1, 2). De igual forma, se ha
demostrado que la administracion de estatinas a altas dosis antes de realizar la ICP
reduce el riesgo de infarto peri-procedimiento, considerado una de las

complicaciones de la técnica de revascularizacion (33).
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2.2.5. Farmacos anti-isquémicos

En el momento en que se inician los sintomas de isquemia por el SCA se deben
administrar nitratos sublinguales o intravenosos, ademas de comenzar, lo mas pronto
posible, el tratamiento con un farmaco BB. Los nitratos presentan accién directa
coronaria y sobre los vasos periféricos como vasodilatador, ademas de disminuir los
requerimientos de oxigeno cardiacos. Su accién sobre las coronarias ayuda a la

reperfusion de las zonas isquémicas (2, 13).

En el caso de los BBs, se debe comenzar con dosis bajas en las primeras 24-48
horas y titular progresivamente la dosis para evitar efectos adversos como bradicardia
o hipotensién intensa (2, 33). Las guias de Cardiologia recomiendan que el tratamiento
con BBs se debe mantener de forma crdnica, especialmente en pacientes con alteracién
de la funcidn del ventriculo izquierdo o afectacién residual coronaria con angina, salvo
que el paciente presente contraindicacion como insuficiencia cardiaca (IC)
descompensada, bloqueos de segundo o tercer grado, bradicardias intensas o shock

cardiogénico (1, 2, 33).

3. BETABLOQUEANTES

Los BBs, farmacos que reducen la actividad del sistema nervioso simpatico (SNS)
mediante el bloqueo de los receptores B-adrenérgicos, forman parte del tratamiento de
numerosas patologias cardiacas desde su primer uso en los afios 60 para la angina, tras
multiples ensayos clinicos en los que se demostraba una reduccién de la mortalidad tras

un IAM y en pacientes con IC con FEVI reducida. El efecto y la potencia de los diferentes
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BBs depende de la afinidad por los dos tipos de receptores B-adrenérgicos, B-1y B-2 (34,

35).

La accién de estos farmacos en la disminucién de la frecuencia cardiaca (FC) y
mejora del tiempo de llenado diastélico con menor requerimiento de oxigeno, se debe
principalmente al bloqueo de los receptores B-1, situados en el corazéon. Los menos
especificos también ejercen su accion sobre los receptores -2, situados en los vasos
sanguineos, y presentan efectos antihipertensivos. Los llamados BBs cardio-selectivos,
son los fdrmacos de segunda generacién (bisoprolol, atenolol) desarrollados para tener
una afinidad mayor por los receptores B-1. Los fdrmacos de tercera generacién, como el
carvedilol o nebivolol, presentan propiedades vasoactivas mediadas por liberacion de
oxido nitrico en el caso de nebivolol o, por bloqueo de otros receptores, receptores a-
1, efecto propio del carvedilol. Asi, mejoran la precarga y poscarga ventricular, el flujo

sanguineo renal y la eliminacion de sodio (35).

Ademas de las diferencias en la afinidad por los receptores B, los distintos farmacos
presentan variabilidad en la lipofilia e hidrofilia. Los mas lip&filos (nebivolol, propranolol,
metoprolol) atraviesan la barrera hematoencefalica, con eliminacién hepatica y suelen
tener menores vidas medias (35). Se ha visto que pueden tener un mayor riesgo de fatiga
y disfuncidn eréctil por ser mas lipofilos, aunque la magnitud del efecto es pequeiia (36).
Los mds hidrdfilos (atenolol, nadolol, sotalol) se eliminan via renal y suelen requerir
ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal (35). En la tabla 1 se muestran las

propiedades farmacoldgicas de los diferentes BBs.
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Betabloqueante Potenciade Selectividad Lipofilia Vida Otras

bloqueo 1 B1/ B2 media caracteristicas
(ratio) (horas)
Acebutolol 0,3 + Moderada 3-4
Labetalol 0,3 + Baja 3-4 Efecto

bloqueante al,

vasodilatacién
directa por accién

en receptores 3

Metoprolol 1 ++ Alta 3-4
Pindolol 6 0 Alta 3-4
Propranolol 1 0 Alta 3-4
Timolol 0,6 0 Alta 4-5
Atenolol 1 + Baja 6-9
Carvedilol 10 0 Moderada  7-10 Efecto
bloqueante al
Bisoprolol 10 ++ Moderada  9-12
Sotalol 0,3 0 Baja 12 Efecto
antiarritmico
Nadolol 1 0 Baja 12-24
Nebivolol 10 +++ Moderada  8-27 Vasodilatacién

mediada por NO

+: baja; ++: moderada; +++: fuerte; NO: dxido nitrico

Tabla 1. Caracteristicas farmacoldgicas de los BBs (Adaptado de Poirier L et al.) (35)

3.1 BETABLOQUEANTES EN LA ENFERMEDAD CORONARIA

El efecto beneficioso de los BBs en la enfermedad coronaria se demostré hace
afos en modelos con animales porcinos con oclusiéon coronaria a los que se les
administraba metoprolol intravenoso, como medida cardio-protectora, y se reducia el
IAM en un 27% comparado con placebo, siendo este efecto cardioprotector beneficioso
independientemente de la FC y de los posibles efectos cronotrépicos negativos (37). La
mayoria de los resultados positivos en la enfermedad coronaria corresponden a ensayos
de la era previa a la revascularizacidn y estan recogidos en un meta-analisis de 1999 en
el que se observé que reducian la mortalidad a largo plazo en un 23% como medida de

prevencion secundaria (12,38). Por otra parte, en 2005, en el ensayo COMMIT, la
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administracion temprana de BBs no mostré una reduccién en la mortalidad. Otros meta-
analisis muestran resultados contrarios sobre la administracién intravenosa de BBs en
las primeras horas tras el SCA, con resultados positivos en la reduccion de la mortalidad

intrahospitalaria o el riesgo de re-infarto o riesgo de arritmia ventricular (13, 39).

Mas recientemente, los resultados del meta-andlisis de 26 estudios realizado por
Peyracchia M et al. en 2018, en el que evaluaron si los BBs ejercian algun efecto en la
reduccion de la mortalidad de los pacientes con SCA revascularizados, muestran que, a
los tres afios, el riesgo de muerte por cualquier causa era menor en los pacientes con

BBs comparado con los que no lo tenian, OR 0.69 (0.66—0.72) (40).

En los ultimos afos, también se estd analizando el valor terapéutico del
tratamiento crénico con BBs en pacientes que han sufrido un SCACEST que mantienen
una FEVIy a los que se les ha realizado ICP. Los resultados publicados y analizados de 12
estudios (solo 1 ensayo clinico) en una reciente revision sistematica, muestran que la
mortalidad por cualquier causa seria menor en los pacientes tratados de forma crénica
con BBs, aunque no habria diferencias en la reduccion del nimero de eventos adversos
graves CV (41). Otros estudios observacionales, no demostraron diferencias
significativas sobre el uso o no BBs de forma crénica en pacientes con FEVI conservada

(2, 42).

El tratamiento con BBs se utiliza en multitud de enfermedades cardiovasculares
mencionadas (43), pero los efectos adversos, como bradicardia o hipotension, y la
intolerancia del paciente llevan, en muchos casos, a suspender el tratamiento. El
EUROASPIRE V (European Action on Secondary and Primary Prevention by Intervention

to Reduce Events), un registro europeo de pacientes con SCA, detalla que se
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prescribieron BBs al 81% de los pacientes. Los datos del registro CLARIFY (the
prospeCtive observational LongitudinAl Reglstry oF patients with stable coronary arterY
disease) muestran que la prescripcién en pacientes con enfermedad coronaria en la
zona centro-oeste de Europa fue del 77% vy, del 87% en la zona este de Europa. A pesar
de las altas cifras descritas de uso de BBs, los pacientes no tenian un buen control de la

FC. (44)

3.2. BISOPROLOL

El bisoprolol es un BB de segunda generacién con una selectividad por los
receptores B1 moderada-alta, baja afinidad por receptores B, y una vida media de 9-12h
(35). Se administra via oral y presenta una biodisponibilidad del 90% (45). Presenta
aclaramiento hepatico del 50% a través del citocromo P450, en concreto por las
isoenzimas del citocromo (CYP) 3A4 y 2D6 vy, el resto se elimina inalterado por via renal
(46). Actualmente, bisoprolol esta aprobado para el tratamiento de la hipertension, ICy

SCA (45).

El registro espafiol TRECE (Tratamiento de la Enfermedad Coronaria en Espaiia),
recoge que el BB mds prescrito fue atenolol (43.9%), seguido de bisoprolol (30.9%). Los
pacientes tratados con atenolol o bisoprolol presentaban una FC en reposo mas baja
(<70 latidos por minuto) que aquellos grupos de pacientes tratados con metoprolol,
carvedilol o propranolol (47). En personas de raza blanca, parece existir también
variabilidad en la respuesta a los BBs y el cambio de la presién sanguinea, que puede
estar explicada por causas genéticas y no genéticas (48). Dicha variabilidad entre los BBs
se ha descrito en multiples articulos y estudios, asi como diferencias en la respuesta a

un mismo BB, pero aun no se ha conseguido elucidar las causas de esta variabilidad
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interindividual (46). A pesar de realizar una titulaciéon progresiva de la dosis de BBs,
aproximadamente el 25% de los pacientes tienen que discontinuar el tratamiento por
intolerancia o efectos adversos como bradicardia intensa, hipotension, sincopes o

mareos (49).

El hecho de observar, a lo largo de los aios, que varias personas responden de
forma distinta a una misma cantidad de fdrmaco administrada, fue la base para
establecer la idea de que las reacciones adversas pueden estar genéticamente
determinadas, concepto que acuid Friedrich Vogel en 1959 para definir por primera vez

la farmacogenética (50).

4. FARMACOGENETICA

El “Proyecto Genoma Humano”, en el que se consiguid secuenciar todo el
genoma de nuestra especie gracias al trabajo de multiples grupos cientificos
internacionales, fue el comienzo de la revolucidn genética (51, 52). La especie humana
tiene una secuencia idéntica entre todos los individuos del 99,9%, es decir, los seres
humanos nos diferenciamos Unicamente en un 0,1% del genoma donde esta contenida
toda esta informacién genética que da fruto a la diversidad de la especie (52). Las
ciencias encargadas de estudiar y explicar la variabilidad en la respuesta a un farmaco
son la farmacogenética y farmacogendmica que, al ser conceptualmente similares, se
suelen agrupar bajo el nombre de Farmacogendmica. La principal diferencia entre ellas
radica en que la farmacogendmica trata de elucidar, de una forma mas amplia, todas
variantes genéticas que influyen en la respuesta a los medicamentos explorando todo
el genoma humano, en lugar de partes concretas del mismo. De este conocimiento surge

el término farmacogenoma, definido como las regiones del genoma humano
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relacionadas con la respuesta a los medicamentos (50, 53). Oficialmente, se definen por

la ICH (Conference of Harmonisation) como:

= Farmacogenomica: El estudio de las variaciones de las caracteristicas del
dcido ribonucleico (ARN) y desoxirribonucleico (ADN) relacionadas con la
respuesta a los farmacos y la enfermedad (54).

= Farmacogenética: El estudio de las variaciones en la secuencia de ADN
relacionadas con la respuesta a los medicamentos. Es una disciplina de la

farmacogenomica (54).

Los genes que codifican para proteinas implicadas en algin proceso del
metabolismo, toxicidad o eficacia de un farmaco se denominan farmacogenes (55). Un
marcador genético se define como un segmento de ADN con ubicaciéon conocida en el
cromosomayy, las versiones de esta secuencia de ADN se conocen como alelo. El término
polimorfismo genético se emplea cuando hay dos o mas formas variantes de una
secuencia de ADN y la variante menos comun se encuentra presente en mas del 1% de
la poblacion (50). Los diferentes polimorfismos explican entre un 15 y un 30% de la
variabilidad en la respuesta a los medicamentos (56). La combinacidn especifica de
alelos que porta un individuo forma el genotipo, mientras que el fenotipo hace

referencia a las caracteristicas observables del genotipo.

Cuando un alelo es compartido en una poblacién por un nimero considerable de
individuos se denomina alelo nativo o salvaje (wild type) y se detalla escribiendo el
nombre del gen con un asterisco (*) y el numero 1 como, por ejemplo: CYP2D6*1 (50,
55). Cuando un individuo es portador de dos alelos wild type de un gen que codifica para

una enzima metabolizadora se considera que es fenotipicamente “normal” (extensive
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metabolizer). Si un individuo es portador de dos alelos mutados no funcionales o de
funcion reducida se denomina “metabolizador lento” (poor metabolizer) (PM). Si porta
un alelo normal y un alelo no funcional o de actividad reducida se denomina
metabolizador intermedio (intermediate metabolizer) (IM). Si es portador de un alelo
mutado con funcién aumentada se le denomina metabolizador rdpido (rapid
metabolizer) (RM) y los portadores de dos de estos alelos son los metabolizadores

ultrarapidos (ultra-rapid metabolizers) (UM) (57).

Las variaciones genéticas que se producen pueden ser de distintos tipos como
inserciones, deleciones, cambios de pares de bases, inversiones, etc. Los polimorfismos
de nucledtido Unico (SNP, single nucleotid polymorphism), originados por la sustitucion
de una base nitrogenada, y su par complementario, por otra, son las variaciones mas
importantes puesto que conforman el 90% de las variaciones encontradas en el ADN y

se usan como marcadores genéticos de referencia (52, 55, 58). Se dividen en dos tipos:

= cSNP: SNPs en la region codificadora. Estos a su vez pueden ser sinénimos o
no sindbnimos.

1. Sinénimo o codificador: el cambio de pares de bases no modifica
el aminodcido original codificado.

2. No sinénimo o mutacién: cuando el cambio de pares de bases
provoca un cambio del aminoacido original codificado. Esta
sustitucion puede provocar cambios en la estructura o estabilidad
de la proteina de la que forma parte o bien, el cambio de pares de

bases puede dar lugar a un codén de terminacién.
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= SNPs en regiones no codificantes. Pueden tener consecuencias a nivel de la

traduccién o en la expresidon del ARN mensajero (ARNm) no codificante.

La organizacién Pharmacogene Variation Consortium es la encargada de
clasificar y nombrar las variaciones farmacogenéticas de forma ordenada vy
estandarizada, especialmente, aquellas variaciones que afectan al citocromo P450,
ademas de relacionarlo con su expresion fenotipica, expresado segun la capacidad

metabolizadora de la enzima (55, 59).

En el momento actual, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) recoge
informacién farmacogenética para 145 farmacos y la Administracién de Alimentos y
Medicamentos Americana (FDA) recoge 391 anotaciones. La primera base de
informacién farmacogenética The Pharmacogenomic Knowledge Base (PharmGKB)
recoge dichas anotaciones en distintos grados: farmacos para los que la determinacién
genética es obligatoria, farmacos para los que se recomienda la prueba genética,
farmacos candidatos a estudio farmacogenético con determinados genes, fadrmacos
para los que el resultado genético es informativo (60). Hasta la fecha, PharmGKB recoge
anotaciones sobre 68 farmacogenes muy importantes, del inglés, Very Important
Pharmacogenes (VIPs). Los VIPs se clasifican en nivel 1 (34 genes), si son genes que
evidencia suficiente para ser importantes en farmacogenética; nivel 2 (25 genes) si son
genes para los que la evidencia es limitada; y un tercer nivel sobre genes relacionados

con el cancer (9 genes) y relevantes para la farmacogendmica de los tumores (61).
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4.1. FARMACOGENETICA EN LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

La medicina de precision es el reto cientifico y de innovaciéon en el ambito
sanitario de los Ultimos afios. Abarca un abordaje integral de la enfermedad,
tratamiento y prevencién de la misma de forma individualizada segun las caracteristicas
genéticas del paciente, su estilo de vida y ambiente, asi como otros factores especificos

y diferencias de cada individuo.

La farmacogenética, como una herramienta de la medicina de precisién, se ha
desarrollado en las patologias cardiovasculares para guiar el tratamiento de las mismas
y prescribir segun el genotipo del paciente, alcanzando asi una medicina personalizada
(62). Para algunos farmacos, como el clopidogrel, la evidencia que sustenta realizar un
test genético previo a la administraciéon del farmaco es muy extensa, siendo el gen
CYP2C19, que codifica para dicha enzima del metabolismo y bioactivaciéon del
clopidogrel, el mas estudiado. Actualmente, también se ha generado suficiente
evidencia para su implementacion en la practica clinica para otros farmacos como son
el acenocumarol, warfarina y las estatinas y sus respectivas interacciones
farmacogenéticas con genes que codifican, igualmente, enzimas metabolizadoras y que
se relacionan con cuestiones de seguridad de dichos farmacos. En los ultimos afos, se
estd generando mas evidencia para otros farmacos de accién cardiovascular como la

hidralazina, los IECA, los antagonistas de los canales de calcio y los BBs (62, 63, 64, 65).

En el caso de clopidogrel, su bioactivacion desde la forma de profarmaco hasta
el farmaco activo se produce a través de varias enzimas del citocromo pero, la principal
enzima metabolizadora es el CYP2C19. El gen que codifica para el CYP2C19 es altamente

polimérfico y los alelos *2 'y *3 son considerados alelos que codifican para la enzima no
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funcionantes y, el alelo *1 es el alelo de funcién normal. Los pacientes que porten dos
alelos no funcionantes, por ejemplo *2/*2, son fenotipicamente PM y no tienen
actividad de la enzima. Los metabolizadores IM portan un alelo normal y un alelo no
funcionante (*1/*3) y su capacidad metabolizadora es menor que la de una persona
normal. Por el contrario, existe también un alelo de funcion aumentada, el alelo *17,
gue proporciona una mayor capacidad metabolizadora. La presencia de un solo alelo
*17 y un alelo *1 (*1/*17) confiere un fenotipo RM vy la presencia de los alelos un
fenotipo UM. Aproximadamente, un 30% de los individuos forman parte de los PM o IM
y otro 30% de los RM o UM. En la practica clinica, esta informacion guia la eleccidn del
antiagregante, recomendando preferentemente ticagrelor o prasugrel en pacientes que

sean PM o IM (63).

El acenocumarol, o warfarina en EE.UU., es un fadrmaco anticoagulante de
estrecho margen terapéutico y con variabilidad de dosis entre los pacientes. Los genes
VKORC1 y CYP2(C9 son los principales influyentes en la respuesta a estos farmacos. La
presencia de los alelos *2 y/o *3 del CYP2(C9, alelos de funcidon reducida, disminuye el
aclaramiento de los farmacos, por lo que en estos pacientes pueden ser necesarias dosis

menores (63, 64, 66).

La tolerancia a las estatinas también esta explicada por la variabilidad genética,
en concreto, en el gen SLCOB1 que codifica para un trasportador hepatico. La presencia
de alelos *5 o *15 de este gen, alelos de no funcionantes, puede producir un mayor

riesgo de miopatias por acimulo del farmaco (63, 64).
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4.2. VARIABILIDAD GENETICA DE LOS BETABLOQUEANTES

El efecto beneficioso de los BBs es considerado un efecto de grupo, sin embargo,
existe variabilidad en la respuesta a estos farmacos que, como se mencionaba
anteriormente, puede estar explicada por causas genéticas. Los genes que codifican
para enzimas metabolizadoras son los genes mas estudiados por su relevancia clinica,
asi como los genes que codifican las dianas bioldgicas de los farmacos. Los genes mas
estudiados y con mayor evidencia de interacciones farmacogenéticas son el CYP2D6,
ADRBI1, ADRB2 y GRK5, de los cuales, todos excepto GRK5 se encuentran en el nivel 1 de
evidencia de los VIPs (61). Entre los BBs, los que han sido mas estudiados son

principalmente carvedilol y metoprolol (67).

4.2.1. CYP2D6

El gen CYP2D6 codifica para la enzima con el mismo nombre que forma parte del
conjunto de enzimas del citocromo P450 metabolizadores de fase I, implicada en el
metabolismo de aproximadamente el 25% de los farmacos, entre los que se incluyen
parte de los BBs como carvedilol, metoprolol, propranolol, nebivolol o labetalol (67). El
gen CYP2D6 fue localizado en el cromosoma 22, y es un gen altamente polimérfico con
mas de 90 variantes alélicas descritas. El nimero de copias del gen parece estar en un
rango de 2 a 13 y cada una de las copias funcionantes presentes aumenta la tasa de
metabolismo de la enzima (68). La distribucién geogréfica de los alelos del gen CYP2D6
no es homogénea, encontrandose los individuos PM, principalmente, en Europa y los
UM en Norteamérica y Oceania. En Asia, esta muy presente el alelo CYP2D6*10 que hace

que los individuos asiaticos sean en su mayoria IM (69, 70).
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Una gran proporcion de los estudios se han centrado en metoprolol, por su alta
metabolizacién (70-80%) por el CYP2D6 y por ser un BB ampliamente utilizado en el
resto de Europa. En las fichas técnicas del farmaco se incluye informacién
farmacogenética sobre las variantes genéticas del CYP2D6 (67). Los PM o IM
transforman menor cantidad de metoprolol a su forma inactiva y, por tanto, la mayor
concentracion de farmaco activo en sangre podria producir mayores tasas de
bradicardia (71, 72, 73). El grupo de trabajo holandés de farmacogenética (DPWG, Dutch
Pharmacogenetics Working Group) recomienda en su guia de dosificacion
farmacogenética el aumento progresivo de la dosis de metoprolol y no prescribir mas
de un 25% de la dosis estandar en casos de bradicardia sintomdtica o cuando se quiera
realizar la disminucidon progresiva de la FC (62, 67, 74, 75). A pesar de que las
asociaciones farmacogenéticas para la FC parecen ser sdlidas, los datos para la presién
sanguinea, sistdlica y diastélica, no son concluyentes y los resultados parecen indicar
que no existiria asociacién para la variable de presién sanguinea. Unicamente en un
estudio se encontraron diferencias para la presién sistdlica segun el genotipo CYP2D6, y
los estudios que hallaron diferencias para la presion diastdlica, las diferencias eran

minimas (67, 71, 76).

En la linea de las investigaciones de metoprolol, se han realizado otros muchos
estudios de posibles interacciones con carvedilol. El aclaramiento hepatico de carvedilol
por el CYP2D6 parece ser estereoselectivo. Los individuos en tratamiento con carvedilol
y que sean PMs, eliminan peor el enantidmero R-carvedilol que el S-carvedilol a
diferencia de los metabolizadores normales. Los alelos *3, *4, *5 y *6 son alelos no
funcionantes que, en combinacién con un alelo normal u otro alelo no funcionante,

puede disminuir el metabolismo de carvedilol. El alelo *10 es un alelo de funcién
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disminuida, que también puede disminuir el metabolismo de carvedilol (67). Un estudio
realizado en pacientes con patologias cardiacas muestra que los IMs, es decir, aquellos
que portan alguna de las combinaciones *1/*4, *1/*5, *10/*10, metabolizan menos el
farmaco que un metabolizador normal (*1/*1) (77). Al transformarse el carvedilol en un
metabolito activo, Luzum JA et al. describen una posible tendencia a que los pacientes
PMs toleren una dosis superior de carvedilol a la recomendada, pero sus resultados no
son estadisticamente significativos (78). La FDA aprobd incluir en la ficha técnica del
medicamento una nota informativa sobre mayores concentraciones de carvedilol en los
pacientes PMs, pero no establece recomendaciones de dosificacidn, al igual que el
DPWG que indica que los PMs a pesar de tener concentraciones mas altas de farmaco,

este hecho no se traduce en cambios de eficacia o tolerancia (79).

Ademas, se han realizado varios estudios sobre la influencia de los alelos del
CYP2D6 en la accion de bisoprolol sobre la FC y la presion sanguinea. Los polimorfismos
estudiados incluian rs1080985 (CYP2D6*2A), rs1065852 (CYP2D6*10) y rs3892097
(CYP2D6*4). Rau et al. (80) no encontraron asociaciones con la FC y Alkreathy et al. (81)
describen niveles de presidén diastélica mayores para los pacientes portadores del
genotipo CYP2D6*2A CC que los que tenian un genotipo GG o GC. Fedorinov et al. (82)
analizan en una cohorte de pacientes enfermedad coronaria el nivel de titulacién de
dosis de bisoprolol con las variantes rs1065852 (CYP2D6*10) y rs3892097 (CYP2D6*4) y
describen que los pacientes heterocigotos para ambos polimorfismos recibian menores

dosis de bisoprolol que aquellos pacientes con genotipo wild type (74).
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4.2.2. ADRB1, ADRB2

Los genes ADRB1 y ADRB2 son genes que codifican para los receptores de -1y
B-2, receptores asociados a proteina G localizados fundamentalmente en el tejido
cardiaco que median los efectos inotrépicos, cronotrépicos y dromotrépicos enviados
por el sistema nervioso central y son la diana de acciéon de los BBs (67). Los
polimorfismos mas estudiados de estos genes incluyen rs1801252 (ADRB1; Ser*°Gly) y
rs1801253 (ADRBI; Gly**°Arg) para el gen ADRB1 y rs1042713 (ADRB2; Gly*®Arg) y
rs1042714 (ADRB2; Glu?’Gln) para el gen ADRB2 (67, 74). La variante del gen ADRB1 en
el codén 49 (rs1801252) conduce a una desensibilizacion aumentada mediada por
agonistas, y el polimorfismo en el codén 389 interfiere en el acoplamiento de la proteina
G vy la activacién de la adenil-ciclasa. Los estudios in vitro determinan que el

polimorfismo Arg3®° aumenta la actividad de la adenil-ciclasa (83).

Un amplio nimero de estudios se han centrado en las asociaciones entre estas
variantes y la respuesta de la FC o la presion sanguinea con los BBs, pero la mayoria de
los resultados no reportan asociaciones significativas. Los estudios que han encontrado
resultados positivos son, principalmente, los que han estudiado el gen ADRB1 con la
presion sanguinea (67). Lui J et al. describen en pacientes sanos que, tras realizar
ejercicioy en estado de reposo, los pacientes con el genotipo Arg38°Arg del polimorfismo
rs1801253, tenian valores mas bajos de presion sanguinea comparado con los individuos
Gly3#Gly tras la administracion de distintas dosis de metoprolol, p=0,011 para la presion
sistolica (84). Los resultados de otros dos estudios prospectivos en pacientes con
hipertensidon en tratamiento con metoprolol y un estudio en voluntarios sanos con

atenolol muestran resultados concordantes con una mayor disminucion de presién
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sanguinea en los pacientes Arg®8°Arg que los pacientes Gly38°Arg y Gly38°Gly, y también

en pacientes con el haplotipo Ser*Arg38°/Ser*°Arg3®® (85, 86, 87).

Sin embargo, otros estudios no han encontrado diferencias para la variable de
FCy el genotipo del gen ADRB1 con los BBs metoprolol, carvedilol o bisoprolol (88, 89).
Zaugg et al. (90) evaluaron si bisoprolol tenia algun efecto protector en pacientes de
riesgo cardiovascular y con enfermedad coronaria que se sometian a una operacién con
anestesia epidural, en relacién con los genotipos ADRB1 y ADRB2. Los autores describen
que el polimorfismo Gly3®°Arg del gen ADRB1 podria ser un predictor de la mejor
respuesta al bisoprolol (90). En un analisis post-hoc del ensayo clinico GENETIC-AF, en
pacientes con FA, se evalud la incidencia de bradicardia entre dos grupos de pacientes
en tratamiento con metoprolol o bucindolol (no comercializado en Espafia) con el
polimorfismo rs1801253 (Gly*®°Arg) del gen ADRB1. Se produjeron mayores casos de
bradicardia y menos pacientes alcanzaron la dosis objetivo de BB en el grupo de
metoprolol que en los pacientes tratados con bucindolol (episodios de bradicardia por
paciente 2,08 vs 0,82 respectivamente, p<0,001) (91). En un analisis en el que se evalué
si este polimorfismo tenia alguna influencia en la mortalidad a los cinco afios en
pacientes con cardiopatia dilatada idiopatica no se encontraron diferencias. Sin
embargo, se observé un discreto riesgo de mortalidad superior en pacientes portadores
de Gly en la posicion 389 que recibian dosis mas bajas de BB [riesgo relativo (RR)=0,24;

intervalo de confianza (IC) 95% = 0,07-0,80; p = 0,020)] (92).

A diferencia de los polimorfismos del ADRB1, la mayoria de los estudios que han
explorado los polimorfismos del gen ADRB2 (rs1042713; Gly'®Argy rs1042714; Glu?’GlIn)

con algunos BBs no han encontrado diferencias significativas y el numero de
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investigaciones sobre polimorfismos de este gen en patologias cardiacas es mas limitado
y los resultados son controvertidos (93). Los resultados obtenidos por Sahin MH et al.
(94) muestran que los SNP Glu?’Gln (rs1042714) y Gly*®Arg (rs1042713) se asocian con
el grado de reduccién de FC en pacientes de raza blanca con BBs. En pacientes con el
alelo GIn?’ la reduccidn de FC por el atenolol era mayor, p=0,01. Igualmente, observaron
que los pacientes GIn?’GIn homocigotos respondian mejor a metoprolol que los
pacientes heterocigotos Glu?’GIn y que los Glu?’Glu homocigotos, p=0,0007. Para el
polimorfismo Gly'®Arg (rs1042713), los resultados del metaanalisis de tres ensayos
clinicos muestran una mejor respuesta a estos BBs para los portadores de la variante
Arg'®, p=0,002 (94). Sehrt D et al. (95) describen en individuos sanos una mayor
disminucion de presidn sanguinea en reposo con carvedilol, es decir, mayor respuesta
al fdrmaco, para los portadores de la variante GIn?’ (GIn?’GIn y Glu?’GIn) que los
homocigotos Glu?’Glu, aunque la cohorte de pacientes era reducida. En un estudio en
pacientes con IC estable se observd que los polimorfismos rs1042713 (Gly®Arg) y
rs1042714 (Glu?’GlIn) no influian en la respuesta de la FEVI al tratamiento con BBs (88).
Por el contrario, en un estudio prospectivo con mas de 700 pacientes con SCA a los que
se les prescribié un BB, aquellos pacientes GIn?’GIn homocigotos tenian una tasa de
mortalidad Kaplan-Meyer a los 3 anos mayor (16%) que los pacientes heterocigotos
(Glu¥’GIn) (11%) u homocigotos Glu?’Glu (6%), p=0,03. Ademds, los pacientes
homocigotos también para la variante Arg!®Arg y GIn?’GIn presentaban un riesgo de
mortalidad a los tres afios mayor que los pacientes con los otros diplotipos y, aunque
estos resultados no se han podido replicar, dicho diplotipo se asocia con una mayor
mortalidad en pacientes con SCA y con BBs (96). De igual forma, Kaye DM et al. (97) ya

habian descrito previamente que, en su cohorte de pacientes con IC, los pacientes

43



GIn?’GIn homocigotos respondian peor al tratamiento con carvedilol y su capacidad
ventricular, medida con la FEVI, no mejoraba tanto como la de los pacientes con el

polimorfismo Glu?’Gln o Glu?’Glu homocigotos.

Para los polimorfismos de los genes ADRB1 y ADRB2 hay varios estudios que
reportan resultados concretos para bisoprolol (74). La mayoria evalian estos
polimorfismos en pacientes con IC o con hipertension. Lee et al. (98) describen que los
pacientes con el genotipo Arg3®Arg del gen ADRBI1 requerian mayores dosis de
bisoprolol que los pacientes portadores de Gly (Gly3#Arg o Gly*®°Gly), aunque no habia
cambios en la FC segun los genotipos. Rau et al. (80) tampoco encontraron cambios en
los niveles de FC para el mismo polimorfismo ni para el polimorfismo Ser**Gly del gen
ADRB1, y de Groote et al. (88), tampoco obtuvieron resultados positivos para los
polimorfismos mencionados anteriormente de los genes ADRB1 y ADRB2 para las
variables de presién sanguinea o FC y bisoprolol o carvedilol. Por el contrario, otros
autores describen resultados favorables con posibles interacciones farmacogenéticas
para estos polimorfismos, especialmente los del gen ADRB1, pero los datos son escasos
dada la baja poblacién estudiada y las limitaciones propias de los estudios (74, 90, 99,

100).

Ademas de las variantes genéticas descritas anteriormente, los autores de
estudios farmacogenéticos a veces encuentran posibles interacciones fdrmaco-gen, en
estudios genéticos de asociacidn, con variantes de genes menos comunes o de baja
frecuencia alélica. La mayoria de la evidencia disponible corresponde a BBs
ampliamente utilizados en Estados Unidos o en el resto de Europa, sin embargo, en

Espana, uno de los BBs mas prescrito es bisoprolol, para el cual los datos de estudios
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farmacogenéticos aln no son suficientes para establecer una guia de dosificacidn segln
las caracteristicas genéticas de los pacientes. En la tabla 2 se recogen las variantes
genéticas descritas, hasta la fecha, en Ila literatura cientifica de estudios

farmacogenéticos por su posible asociacion con la efectividad o tolerancia de bisoprolol.
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Genotipo

Autores refSNP (rs) Gen SNP (Localizacion) MAF mm/Mim/MM Etnia/Pais Tratamiento Pacientes Seguimiento
rs1801252 ADRB1 Ser%9Gly 0,111 1/41/147 Suiza Bisoprolol SCA 12m
rs1801253 ADRB1 Gly389Arg 0,198 27/47/112 Suiza Bisoprolol SCA 12 m
ARG IICREE R rs1042713 ADRB2 GlylsArg 0,251 25/70/94 Suiza Bisoprolol SCA 12m
rs1042714 ADRB2 Glu?’Gln 0,243 26/66/97 Suiza Bisoprolol SCA 12m
Mohammed Alkreathy H rs1080985 CYP2D6 C1496G 0,257 18/19/70 Arabia Saudi Bisoprolol EC
etal. (81) rs1065852 CYP2D6 c100T 0,00 0/0/99 Arabia Saudi Bisoprolol EC )
Fedorinov DS et al. (82) rs3892097 CYP2D6 G1846A 0,09 0/6/26 Rusia/Yakut Bisoprolol SCA
rs1065852 CYP2D6 C100T 0,15 0/10/22 Rusia/Yakut Bisoprolol SCA )

Lee H-Y et al. (98) rs1801253 ADRB1 Gly389Arg 0,18 5/25/53 Korea Bisoprolol IC 12m
rs1042713 ADRB2 Gly6Arg 0,33 14/41/28 Korea Bisoprolol IC 12m
rs1042714 ADRB2 Glu?2’Gln 0,09 1/15/67 Korea Bisoprolol IC 12m

Rau T. et al. (80) rs1801252 ADRB1 Ser*Gly - - Caucésicos Bisoprolol IC (RS/FA) 4 semanas

- CYP2D6 - - - Caucasicos Bisoprolol IC (RS/FA) 4 semanas
rs1801253 ADRB1 Gly389Arg 0,23 23/101/140 Caucasicos Bisoprolol IC (RS/FA) 4 semanas
Suonsyrja T. et al. (101) rs4961 ADD1 Gly460Trp 0,21 13/78/117 Finlandeses Bisoprolol EH 4 semanas
- ACE ACE I/D 0,34 37/105/66 Finlandeses Bisoprolol EH 4 semanas
rs699 AGT Met235Thr 0,31 35/78/95 Finlandeses Bisoprolol EH 4 semanas
rs5186 AGTR1 1166A/C 0,13 5/52/151 Finlandeses Bisoprolol EH 4 semanas
Donner KM et al.* (102) rs17367504 MTHFR 236+160T>C 0,14 3/51/152 Finlandeses Bisoprolol EH 4 semanas
rs9815354 ULK4 750+12715C>T 0,24 18/83/143 Finlandeses Bisoprolol EH 4 semanas
Hiltunen TP et al. (103) A ACY3 A - - Finlandeses Bisoprolol EH 4 semanas
De Groote P et al. (88) rs1801252 ADRB1 Ser*Gly 0,14 3/34/93 Caucasicos Bisoprolol IC estable 30 m
rs1801253 ADRB1 Gly38Arg 0,24 15/48/67 Caucasicos Bisoprolol IC estable 30 m
rs1042713 ADRB2 GIVi6Arg 0,29 20/57/53 Caucésicos Bisoprolol IC estable 30m
rs1042714 ADRB2 Glu?’Gln 0,31 25/57/48 Caucésicos Bisoprolol IC estable 30m
rs1800888 ADRB2 Thri6d||e 0,02 0/5/125 Caucasicos Bisoprolol IC estable 30 m

Bruck H et al. (100) rs1801253 ADRB1 Gly38Arg 0,2 8/0/10 UK Bisoprolol + D Sanos 2 days

de Groote P et al. (104) - ACE ACE I/D 0,28 20/53/57 Caucésicos Bisoprolol IC 30m

Gong Y et al. (105) rs12346562 PTPRD 11018077C>A 0.27 - Finlandeses Bisoprolol HTA -
rs7640608 oToL1 161760608A>G 0.05 - Finlandeses Bisoprolol HTA -

Suonsyrja T. et al. (99) rs1801252 ADRB1 Ser*Gly 0,14 7/58/143 Finlandeses Bisoprolol HTA 4 weeks
rs1801253 ADRB1 Gly38Arg 0,2 13/73/122 Finlandeses Bisoprolol HTA 4 weeks
rs1042713 ADRB2 GlyleArg 0,34 39/103/66 Finlandeses Bisoprolol HTA 4 weeks
rs1042714 ADRB2 Glu?’Gln 0,3 30/95/83 Finlandeses Bisoprolol HTA 4 weeks

refSNP: Referencia polimorfismo de nucleétido Unico; MAF: Minor Allele Frequency (Alelo de menor frecuencia); mm: nimero de pacientes con genotipo homocigoto recesivo; Mm: genotipo heterocigoto; MM:
genotipo homocigoto dominante; SCA: Sindrome coronario agudo; EC: Enfermedad Cardiaca; D: Dobutamina; IC (RS/FA): Insuficiencia cardiaca (Ritmo sinusal/ Fibrilacion auricular); HTA: Hipertension arterial.

“- “significa “Datos no registrados en el articulo original”. *Solo se muestran los genes con resultados significativos, el resto de variantes se encuentran en el articulo original. A Se estudiaron varios SNPs, consulte el
articulo original.

Tabla 2. Variantes genéticas y caracteristicas generales de los estudios farmacogenéticos sobre la respuesta a bisoprolol. (Adaptado de Castano-Amores et al.) (73)
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La informacidn y evidencia disponible hasta el momento pone de manifiesto la
heterogeneidad de los estudios farmacogenéticos sobre los BBs, mientras que algunos
de estos estudios se centran en una patologia concreta y un fdrmaco determinado, otros
autores engloban conjuntamente los resultados de varios BBs proporcionando datos
agregados de los que no se pueden extraer conclusiones claras dadas las diferencias
entre los BBs. La evidencia aportada por los estudios sobre interacciones farmaco-gen
sobre bisoprolol es bastante limitada y esta clasificada con un nivel de evidencia 3, es
decir, que las asociaciones descritas para las variantes con bisoprolol son de baja
evidencia, puesto que normalmente estdn basadas en resultados de un Unico estudio o

de varios estudios, pero con resultados no heterogéneos.

Ademas, los pacientes que han sufrido un SCA requieren un BB desde el inicio
del episodio y, posteriormente, como tratamiento crénico, que en muchas ocasiones no
toleran por los intensos efectos adversos como bradicardia, hipotension o sincopes,
para los cuales no se ha conseguido establecer una causa concreta de esta variabilidad

en la respuesta a los BBs.

Por ello, estudiar la influencia de estos polimorfismos en la respuesta a bisoprolol
en pacientes con un SCA a los que se les ha realizado una ICP podria ayudar a predecir
la respuesta de los pacientes al farmaco, proporcionando informacién atil para decidir

la mejor estrategia farmacoterapéutica de cada paciente de forma individualizada.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS

El bisoprolol es un BB de segunda generacidon con una selectividad por los
receptores 1 moderada-alta. Se utiliza en el tratamiento de varias patologias cardiacas
como es el SCA. En el metabolismo de los BBs participan varias isoenzimas del citocromo
P450 entre las que destaca la isoenzima CYP2D6, de la cual se ha estudiado su
implicacion farmacogenética en la respuesta a otros BBs, como son metoprolol y
carvedilol. Ademads, los genes de los receptores B sobre los que ejercen su accién estos

farmacos pueden estar también implicados en la respuesta y tolerancia a los BBs.

La mayoria de los estudios de farmacogenética de bisoprolol se han llevado a
cabo en pacientes con IC e hipertensidn, con resultados poco concluyentes. El
polimorfismo Gly3®°Arg se ha asociado con una mayor respuesta a bisoprolol, en una
cohorte de pacientes con IC que requeria menores dosis del farmaco. En pacientes con
SCA, algunos autores han descrito que los pacientes heterocigotos para los
polimorfismos CYP2D6*10 y CYP2D6*4 requerian menores dosis de bisoprolol. Los
polimorfismos Glu?’GIn y Gly*®Arg se han asociado con una peor respuesta a metoprolol

y atenolol en distintas poblaciones.

En pacientes con SCA, la influencia de estos polimorfismos no ha sido
ampliamente estudiada y en la mayoria de los estudios se ha analizado la influencia de

los mismos sobre otros BBs distintos a bisoprolol.
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Asi, la hipdtesis principal de este trabajo es que los polimorfismos de los genes
ADRB1 y ADRB2, asi como los polimorfismos de la isoenzima CYP2D6, estan relacionados
con la respuesta y tolerancia a bisoprolol y otros BBs. Conocer de qué manera influyen

en pacientes con SCA sometidos a ICP puede ayudar a optimizar la terapia cardiovascular

con BBs.
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2. OBIJETIVOS

2.1.

2.2.

Objetivo primario

Analizar la influencia de varios polimorfismos genéticos de los genes de los
receptores B y de las isoenzimas del metabolismo sobre la respuesta a BBs y
la aparicion de EA (bradicardia y/o hipotension) en pacientes con SCA
sometidos a ICP, de forma independiente o estudiando la presencia
combinada de estos polimorfismos en la cohorte de pacientes.

e Polimorfismos a estudiar: ADRB1 Gly*¥°Arg (10:115805056G>C;
rs1801253), ADRB1 Ser*Gly (10:115804036A>G; rs1801252), ADRB2
Gly®Arg  (5:148206440G>A;  rs1042713), ADRB2  Glu*’GIn
(5:148206473G>C;  rs1042714), CYP2D6*4  (22:42524947C>T;
rs3892097), CYP2D6*10 (22:42526694G>A; rs1065852), CYP2D6*2
(22:42528382C>G; rs1080985).

e Andlisis de la influencia de los polimorfismos en la cohorte global de
pacientes con distintos BBs y analisis independiente en la cohorte de

pacientes con bisoprolol.

Objetivos secundarios

Valorar la influencia de los polimorfismos descritos anteriormente en los
pacientes reclutados en tratamiento con un BB distinto a bisoprolol.
Evaluar las variantes estudiadas para los que se observe una posible

asociacién farmacogenética con los BBs y su transcendencia.
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional retrospectivo y unicéntrico. El tiempo de seguimiento fue
de 12 meses. El estudio es la continuacidon de otro proyecto de investigacién en
farmacogenética que versa sobre la seleccién de fdrmacos antiagregantes en pacientes
con SCA y stent cuyo protocolo fue aprobado por el Comité de ética de la investigacién

de Granada (106, 107).

2. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron pacientes con SCA sometidos a ICP con stent del Hospital San
Cecilio de Granada que habian sido previamente incluidos en el estudio cuasi-
experimental sobre la selecciéon de los farmacos antiagregantes guiada segun el
genotipado de los polimorfismos genéticos (106, 107). En dicho estudio, el objetivo fue
evaluar la utilidad del genotipado en la eleccién de la terapia antiagregante en los
pacientes que han sufrido un SCA y se les ha realizado la ICP. Para ello, se evalud la tasa
de eventos CV trombdticos y hemorragias entre dos grupos, uno prospectivo con terapia
antiagregante guiada por el genotipado (grupo intervencién) y otro retrospectivo sin

genotipado (grupo control).

3. TAMANO MUESTRAL

Al ser un estudio retrospectivo perteneciente a una misma linea de investigacion
llevada a cabo por el grupo de farmacogenética del Hospital San Cecilio, se incluyo el
mayor numero de pacientes posible del estudio inicial, de los cuales fuera posible el

acceso a lainformacidn recogida en |la historia clinica digital para la recogida de los datos
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clinicos y, al mismo tiempo, se dispusiera de muestra genética para poder llevar a cabo
el andlisis genético. Por este motivo, Unicamente se incluyeron muestras del estudio
inicial obtenidas de forma prospectiva (grupo intervencion), es decir, del grupo de
pacientes cuya seleccion del tratamiento antiagregante habia sido guiado por el

genotipo CYP2C19/ABCB1.

4. EVALUACION CLINICA

Los datos sobre la evolucidn clinica de los pacientes se obtuvieron de la historia
clinica digitalizada de los pacientes, a través de la aplicacién de historias clinicas del
HUSC “Diraya Estacidon Clinica” y la aplicacién “Historia de Salud Digital” para el

seguimiento del paciente tras el alta hospitalaria.

Se estudid la asociacion de los polimorfismos ADRB1 Gly3%°Arg, ADRB1 Ser*Gly,
ADRB2 Gly*°Arg, ADRB2 Glu?’Gln, CYP2D6*4, CYP2D6*10, CYP2D6*2 con la apariciéon de
eventos primarios (bradicardia e hipotensién) durante el tiempo de tratamiento con el
BB y hasta 12 meses después de baseline (BL), considerando BL el primer dia de

tratamiento con el BB desde el ingreso hospitalario.

4.1. Variables respuesta (dependientes)
= Eventos primarios:

- Bradicardia: variable categdrica nominal
Valores que toma: Si/No
- Hipotensidn: variable categdrica nominal
Valores que toma: Si/No
= Eventos secundarios:

- Mareo/cefalea: variable categdrica nominal
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Valores que toma: Si/No
- Sincope: variable categdrica nominal
Valores que toma: Si/No

- Reduccién de dosis de BB/suspension de BB: variable categdrica nominal.

Valores: Si/No

4.2. Variables genéticas (independientes)

= ADRB1 Gly3®°Arg (10:115805056G>C; rs1801253)
= ADRB1 Ser“SGly (10:115804036A>G; rs1801252)
= ADRB2 Gly'6Arg (5:148206440G>A; rs1042713)

= ADRB2 Glu?’GIn (5:148206473G>C; rs1042714)

= CYP2D6*4 (22:42524947C>T; rs3892097)

= CYP2D6*10 (22:42526694G>A; rs1065852)

= CYP2D6*2 (22:42528382G>C; rs1080985)

4.3, Covariables

Se recogieron variables clinicas y farmacoldgicas relativas a las caracteristicas

basales de los pacientes reclutados y variables farmacoldgicas durante el seguimiento.

= Variables clinicas basales:

- Edad: variable cuantitativa continua (afios).

- Sexo: variable categérica nominal. (Valores: Hombre/Mujer)
- Raza: variable categérica nominal. (Valores: Caucasica/otras)
- Diabetes: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)

- Hipertensidn: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)
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- Hipercolesterolemia: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)

- Estatus de fumador (tabaquismo): variable categdrica nominal. Se

considerd como “Si” en esta variable pacientes que en alglin momento
habian sido fumadores desde el ingreso. (Valores: Si/No)

- Enfermedad renal: variable categérica nominal. (Valores: Si/No)

- SCA previo: variable categérica nominal. (Valores: Si/No)
- Angina previa: variable categorica nominal. (Valores: Si/No)
- Ictus previo: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)

- Realizacién de ICP previa: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)

- Implantacién de stent previo: variable categdérica nominal. (Valores:

Si/No)
Tratamiento farmacoldgico basal:
- AAS: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)

- Antiagregante plaquetario: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)

- Anticoagulante: variable categérica nominal. (Valores: Si/No)

- Antihipertensivo: variable categérica nominal. (Valores: Si/No)

- Hipolipemiante: variable categérica nominal. (Valores: Si/No)

- BB:variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)
Tratamiento farmacolégico concomitante durante el seguimiento:
- AAS: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)

- Antiagregante plaquetario: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)

- BB:variable categdrica nominal.
Valores: Bisoprolol/carvedilol/atenolol/metoprolol/nebivolol

- Antihipertensivo (IECA): variable categérica nominal. (Valores: Si/No)
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- Antihipertensivo (ARA-Il): variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)

- Diurético (Furosemida): variable categérica nominal. (Valores: Si/No)

- lvabradina: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)

- Antagonista_de calcio no dihidropiridinicos (diltiazem/verapamilo):

variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)
- Ezetimiba: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)
- Estatinas: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)

- IBP: variable categdrica nominal. (Valores: Si/No)

5. CIRCUITO DE PACIENTES

A los pacientes diagnosticados de SCA sometidos a ICP hospitalizados en el
Hospital San Cecilio de Granada que cumplian los criterios de inclusidn del estudio inicial
(106), se les informd del estudio que se iba a llevar a cabo por el grupo de investigacién.
El investigador informé a cada paciente de la voluntariedad de su participacion y que
esto no suponia ninglin cambio o variacién en el tratamiento que hubiera recibido si no
participase en el estudio y se informd de los posibles beneficios futuros que podria
suponer su participacién en el estudio. Se resolvieron las dudas de los pacientes y se
obtuvo el consentimiento informado del paciente para su participacién, recogida de
datos y toma de muestra y se le recordd que podia rechazar o revocar su participaciéon
en el mismo en cualquier momento. Los investigadores conservaron los

consentimientos firmados en la historia clinica digital.

La toma de muestras de saliva se obtuvo diariamente por personal de enfermeria
o de farmacia, por cada paciente se obtuvieron 4 muestras con hisopos estériles sin

medio de cultivo. Las muestras se anonimizaron proporcionando un cédigo por paciente
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y sus muestras. Se conservaron en frio custodiadas por el Servicio de Farmacia,
encargado de enviar las muestras anonimizadas dos dias por semana mediante
transporte reglamentario al Centro de Gendmica e Investigacion Oncolégica, GenYo
(Centro Pfizer- Universidad de Granada- Junta de Andalucia). Una vez en GenYo, las
muestras eran procesadas para la extraccion del material genético y posterior

genotipado.

6. GENOTIPADO Y EXTRACCION DEL ADN

La extraccién de ADN a partir de las células de la mucosa bucal se realizé segun
el procedimiento descrito por Freeman et al. (108) con las modificaciones realizadas por

Gomez-Martin A. et al. (109)

En primer lugar, la obtencidn de células de la mucosa bucal se realizé utilizando
hisopos estériles con capucha de algoddn y bastén de plastico. Una pequefia porcion del
algoddn del hisopo se corta y se introduce en un tubo de plastico de 15 mL al que se ha
adicionado el medio de coleccion (100 mM NaCl, 10 mM Tris-HCl ph 8, 10 mM EDTA ph

8, 0,5% wt/vol SDS) y Proteinasa K (0,2 mg/mL).

Posteriormente, las muestras se centrifugan (4 min 400 g. av) y se incuban (652C,
2h) para activar la proteinasa k; tras esto, se realiza otra centrifugacién para recuperar
la condensacidn producida durante la incubacidn y el contenido se vierte en tubos de 50
mL sin la porcién de algoddn que contenia las células de la mucosa bucal. A continuacién,
se centrifuga, se desecha el sobrenadante y se adiciona acetato de amonio (2M) para
eliminar las proteinas mediante agitacion manual durante 30 s y centrifugando a 5.000

g av. durante 25 minutos.
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Hecho esto, se precipita el ADN adicionando alcohol isopropilico centrifugando
a 5.000 g av. durante 25 minutos. El alcohol isopropilico se desecha y la muestra se re-

suspende en 500 pclL de Tris-EDTA y se almacena a -209C hasta que se procede al

genotipado.
Frotis bucal Cortar Trozo de algodon 100 mM Nacl, 10 mM Tris—=HCI pH i 5
8.0, 10 mM EDTA pH 8, 0.5% wt/vol Incubacién: 652C 2h
SDS + Proteinasa K (0.2 mg/mL) (Proteinasa K)

Acetato de amonio [2M]

P Eliminar proteinas
T

Hg Alcohol isopropilico:
Precipitar ADN

10 mM Tris-HC, 1 mM

EDTA, pH 8.0 L
Centrifucacion: 5.000 g

25 min

Figura 4. Extraccion del ADN

Tras la extraccidon del ADN de las células se genotiparon los polimorfismos
descritos anteriormente. El genotipado esta basado en reacciones en cadena de la
polimerasa (PCR) competitivas que permiten la deteccién bialélica de SNPs, asi como
inserciones y deleciones en un loci especifico. Para esto, se utilizaron sondas de
hibridacién alelo-especifica KASP de LGC Biosearch ™ Technologies (Teddington,

Middlesex, UK) (110).

El genotipado con sondas KASP requiere la mezcla para el ensayo (KASP assay
mix) y el KASP-TF Master Mix universal que se uniran a las muestras de ADN, se realiza

la PCR vy la lectura se realiza mediante fluorescencia de punto final.
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KASP
Master mix

KASP
genotyping
reaction

KASP
Assay mix

Figura 5. Componentes necesarios para el genotipado con sondas KASP (104)

El KASP assay mix contiene tres oligonucledtidos especificos: dos primers
especificos de alelo de sentido hacia delante (forwards) y un alelo comun de sentido
reverso (reverse primer) Cada uno de los alelos especificos se unen a un extremo de una
secuencia que corresponde con una sonda de transferencia de energia de resonancia de

fluorescencia (FRET) (FRET cassette); uno marcado con FAM ™ y otro con HEX ™.

El KASP-TF Master Mix contiene los FRET cassettes universales, un marcador

pasivo de referencia ROX ™, la Taq polimerasa, nucledtidos y solucién buffer de MgCl2.

El procedimiento consiste en que, en la primera ciclacion, uno de los alelos
especificos se une al SNP concreto y, con el reverse primer, elongara la cadena de ADN.
Asi, durante los sucesivos ciclos de PCR, se genera la cadena complementaria a la
secuencia de cola del primer alelo, permitiendo que el FRET cassette se una al ADN, el
cual contiene los oligos fluorescentes (FAM ™ y HEX ™). Al unirse, el oligo fluorescente
que se haya incorporado deja de estar apantallado por el quencher y emite

fluorescencia.
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La PCR competitiva especifica de alelo permite una discriminacién bialélica por
union de los dos forwards primers especificos. Si el genotipo del SNP concreto es
homocigoto, solo se genera una sefial fluorescente de las dos posibles. Por el contrario,

si es heterocigotico se genera una mezcla de las dos sefales fluorescentes.

1) Assay components: A) KASP Assay mix ',-;‘.
KASP uses three components: Allele-specif pri 4 ;_
test DNA with the SNP of et
interest: KASP Assay mix sﬂ
containing two different, allele- 5
specific, competing forward s s
primers with unique tail =
sequences and one reverse
primer, the KASP Master mix
containing FRET cassette ) 3
e ok i aRe B ) :EEEIIEIIEIIII[IJIDIEDJIIIEI%
optimised buffer solution. [er]
2) Denatured template and annealing components — PCR round 1:
5 3
(llle2 primer does not slongate) T T | e e
A | =mmeme——- e
(reverse primer elongates 5-37) . Allele-2 tail HEX-labeled
(allele-1 primer binds and elongaes) oM Sacuence
""""""""" . Common reverse primer
C
Liiiititiietiaidltienintiietil
; L s | @ e
In the first round of PCR, one of the allele-specific primers matches the target 0 HEXdye
SNP and, with the common reverse primer, amplifies the target region. .
Target SNP
3) Complement of allele-specific tail sequence generated Q Quencher
—PCR round 2:
mTFFFI‘ITITTITFITTI‘I‘I‘ITFI‘I‘ITFFl‘I‘T (FSENiS oo Hiks, oo
~IJy 11 c and makes a complementary copy
Licyinitiantnd dQi I LI LI LIl of the allele-1 tail.)
4) Signal generation — PCR round 3:
Q e
FAM-labetied oligo binds to new complementary tail .
é_ sequence and is no longer quenched. s
77."7'7‘[‘”-)-'1 TrATrM1 Tl'&'l TraIrrnNTrnTr
In further rounds of PCR, levels of allele- specific tail increase. The - Mh" s
fluor labelled part of the FRET cassette is complementary to new tail Gm“f".f'.;”;" Yzm remains
sequences and binds, releasing the fiuor from the quencher to generate quenched. quenched.
a fluorescent signal.
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Figura 6. Fases del funcionamiento de las sondas KASP (104)

KASP Assay mix KASP Master mix DNA Template

Figura 7. Ejemplo de reacciones de fluorescencia segun el genotipo (104)

7. ANALISIS IN SILICO
Se realizé un analisis de las variantes estudiadas de los genes de los receptores
B, ADRB1 y ADRB2, con la herramienta The Variant Effect Predictor (VEP) de Ensembl
para calcular la malignidad de las variantes y la implicacién de los cambios en los

transcritos (https://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/index.html) (111). Esta

herramienta incluye también la puntuacién de la herramienta Sorting Intolerant From
Tolerant (SIFT), que predice si un cambio de aminodacido es susceptible de producir un
cambio en la funcionalidad de la proteina codificante, basado en homologia de
secuencias y similitud fisico-quimica de los aminoacidos implicados. Las variaciones con
puntuaciones cercanas al valor cero son mas susceptibles de ser deletéreas. Si la
puntuacidon es menor de 0,05 se consideran deletéreas y si es mayor, se considera que

serian toleradas.

66



Para analizar el nivel de expresion genética segun los SNPs estudiados de los
genes ADRB1 y ADRB2 en tejido cardiaco y en sangre se utilizd la herramienta The
Genotype-Tissue Expression (GTEx). Los datos de los analisis descritos se obtuvieron del

Portal GTEx (https://gtexportal.org/home/fagtcitePortal)

8. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizd con el paquete estadistico “R commander

(V.2.3.0)” del programa “R statistics (V.3.6.2.)".

En primer lugar, se llevé a cabo un analisis descriptivo de la cohorte global de
pacientes incluidos en el estudio. Se calcularon las medias y desviaciones estandar
(media £ DS) de las variables cuantitativas y las frecuencias absolutas (n) y relativas (%)
de las variables cualitativas. A continuacidn, con el fin de controlar posibles factores de
confusion, se analizé la asociacidn entre las covariables y las variables dependientes
(eventos primarios) y las variables independientes (variables genéticas) para conocer la
influencia de las covariables en la respuesta o su posible asociacién con los
polimorfismos genéticos. Para ello, en el caso de las variables cualitativas, se realizé el
test )(2 (Chi-cuadrado) de comparaciéon de proporciones. Si la frecuencia era <5 en mas
del 20% de las celdas de cada una de las tablas de contingencia construidas, se utilizé el
test exacto de Fisher. Para comparar las variables cuantitativas con las variables
cualitativas, se realizd el test de analisis de la varianza (ANOVA) o el test de Kruskall-
Wallis (no paramétrico), previa comprobacion de la normalidad con el test de Shapiro-

Wilks y comprobacién de varianzas con el test de Barlett.
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Las variables que en este analisis bivariante mostraron asociacién con los
polimorfismos o las variables de respuesta (p<0,1) se incluyeron en el modelo final

multivariante.

Posteriormente, se realizo el analisis de asociacidn entre los polimorfismos y los
eventos primarios (bradicardia/hipotension) de la poblacidon total y los pacientes con
bisoprolol. Ademas, se estudié la asociacién de los polimorfismos con otros BBs distintos
a bisoprolol como objetivo secundario. Para ello, mediante la herramienta en linea

SNPStats (112), se llevd a cabo un analisis bivariante mediante un test de hipdtesis por
tablas de contingencia (test )(2 - Chi-cuadrado). También se llevd a cabo un analisis

multivariante por regresion logistica en el que se incluyeron las variables que en los
analisis bivariantes previos habian demostrado asociacion (p<0,1). Para los analisis de
asociacion entre los polimorfismos y los eventos primarios (bradicardia/hipotension)
ajustados por los demds polimorfismos, se aplicd la correccién de Bonferroni para
controlar el error tipo I. Para ello, dividimos el valor de significancia establecido (0,05)
entre el nimero de polimorfismos estudiados, en este caso 7 SNPs, obteniendo un

nuevo valor de significancia mas estricto; p-valor=0,0071.

9. ASPECTOS ETICOS Y DEONTOLOGICOS

Este estudio se llevd a cabo tras la aprobacién por parte del Comité de Etica de
la investigacion biomédica de la provincia de Granada (CIM/CEI Granada) y de
acuerdo con los requerimientos expresados en:

= Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica.
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Orden ministerial SAS/3470/2009, por la que se publican las directrices sobre
estudios post-autorizacidn de tipo observacional para medicamentos de uso
humano.

Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de
cardacter personal (derogada).

Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales.

Declaraciéon de Helsinki (revisidon de Fortaleza, Brasil, 2013) que define los
principios basicos que deben ser respetados en toda investigacién cientifica

con seres humanos.
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RESULTADOS

1. RECLUTAMIENTO

En el periodo de abril de 2010 a septiembre de 2013 se trataron 818 pacientes
con SCA sometidos a ICP con implantacion de stent. En el estudio inicial (106)
llevado a cabo por el grupo de investigacion se incluyeron 719 pacientes; 402 en
el grupo control y 317 en el grupo de intervencion. Para nuestro estudio, se
incluyeron aquellos pacientes del grupo de intervencién del primer estudio que
hubieran recibido en tratamiento con BBs, de los cuales fuera posible el acceso a
la Historia Clinica Digitalizada y de los que hubiera una cantidad de muestra
suficiente almacenada para la realizaciéon del genotipado. Se excluyeron 27
pacientes por no recibir tratamiento BB en el ingreso ni al alta hospitalaria y 5
pacientes fueron excluidos por falta de muestra genética disponible para realizar
el genotipado. Asi, finalmente, fueron incluidos en el estudio 285 pacientes, todos

de la rama prospectiva (intervencion).

2. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION

Entre los 285 pacientes reclutados, 74 (26%) eran mujeres, la edad media fue de
63,5 + 12 afios. Todos los pacientes eran caucdsicos, salvo 3 (1%) pacientes de etnia
gitana, 1 (0,3%) de etnia africana. Respecto a los factores de riesgo de ECV, en el
momento de la inclusidon 101 (35,4%) pacientes habian sido diagnosticados de diabetes,
174 (61%) de hipertension, 166 (58,2%) de dislipemia, 109 (38,2%) eran fumadores y 91
(32%) pacientes tenian antecedentes cardiacos. Entre los antecedentes
cardiovasculares, 46 (16,1%) pacientes habian tenido previamente una angina, 39
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(13,6%) un SCA previo, 15 (5,2%) pacientes un ictus y 13 tenian (4,5%) IC. A 20 (7%)
pacientes se les habia realizado previamente una ICP y 22 (7,7%) tenian un stent. En el
ingreso, al realizar la ecocardiografia, 65 (22,8%) pacientes presentaban una FEVI < 50%.
Ademas, 24 (8,4%) pacientes tenian enfermedad respiratoria, 9 (3,1%) insuficiencia

renal.

2.1. Variables relacionadas con el tratamiento

Respecto al tratamiento cardiovascular basal de los pacientes, 20 (7%) tomaban
AAS, 140 (49%) algun antihipertensivo, 108 (37,8%) antiagregantes, 2 (0,7%)
anticoagulantes, 115 (40,3%) hipolipemiantes y 72 (25,2%) pacientes tomaban BBs; los

mas usados bisoprolol (44,4%) y atenolol (29%).

Tras el ingreso hospitalario, a todos los pacientes se le prescribid un
antiagregante y un BB, sélo a un paciente no se le prescribi6 AAS. A 254 (89,1%)
pacientes se les prescribié un antihipertensivo (IECA o ARA-II), a 57 (20%) pacientes
diuréticos y a 17 (6%) ivabradina. Ningun paciente tomd antagonistas de calcio no
dihidropiridinicos (diltiazem/verapamilo). A 267 (93,7%) pacientes se les prescribié una
estatina para la hipercolesterolemia. Ademads, 255 (89,4%) pacientes tomaron un

inhibidor de la bomba de protones (IBP).

Respecto a la prescripcion de BBs, a 143 (50,1%) pacientes se les pautd

bisoprolol, a 77 (27%) carvedilol, a 49 (17,2%) atenolol y a 19 (6,6%) nebivolol.
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2.2. Variables relacionadas con los eventos primarios y secundarios

Desde el ingreso hospitalario hasta un afo de seguimiento después de la
prescripcion de los BBs, se recogio la aparicion de bradicardia y/o hipotension como
eventos primarios. Asi, de los 285 pacientes reclutados, se registraron 72 (25,3%)
eventos de hipotension y 55 (19,3%) de bradicardia. Ademas, como eventos secundarios
se registrd que los pacientes sufrieran mareos, sincope, que fuera necesario una
reduccion de la dosis de BB o la suspensién del mismo por mala tolerancia y efectos
adversos. Se encontré que 33 (11,5%) pacientes sufrieron mareos, 14 (5%) un sincope,
27 (9,5%) pacientes tuvieron que reducir la dosis del BB y 18 (6,3%) pacientes tuvieron

que suspenderlo por los efectos adversos.

2.3. Variables genéticas
Entre los pacientes reclutados, se genotipd la presencia de los polimorfismos

seleccionados de los genes ADRB1, ADRB2 y CYP2D6.

SNP Gen Cromosoma Alelo de Alelo alternativo
referencia (lUPAC)"
rs1801252 ADRB1 10 A G
rs1801253 ADRB1 10 G C
rs1042713 ADRB2 5 G A
rs1042714 ADRB2 5 G Y
rs3892097 CYP2D6 22 C T
rs1065852 CYP2D6 22 G A
rs1080985 CYP2D6 22 G M

": En la clasificacidn IUPAC, la letra Y indica que la base alternativa puede ser citosina (C) o timina (T) y la
letra M indica las bases adenina (A) o citosina (C). G: guanina

Tabla 3. Caracteristicas generales de los polimorfismos incluidos en el estudio
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Respecto al polimorfismo rs1801252 (ADRB1; Ser*®Gly), solo un paciente (0,3%)
reclutado era homocigoto recesivo (GG), 75 (26,3%) heterocigotos (AG) y 210 (73,4%)
homocigotos dominantes (AA). Para el polimorfismo rs1801253 (ADRB1; Gly3®°Arg), 15
(5,2%) pacientes eran homocigotos recesivos (GG), 130 (45,4%) heterocigotos (GC) y 140

(49,3%) wildtype (CC).

Respecto al polimorfismo rs1042713 (ADRB2; Gly*®Arg), 109 (38,1%) pacientes
eran homocigotos dominantes (GG), 132 (46,1%) heterocigotos (GA), y 45 (15,7%)
homocigotos recesivos (AA). Para el polimorfismo rs1042714 (ADRB2; Glu?’Gln), 38
(13,2%) pacientes eran homocigotos recesivos (GG), 137 (47,9%) heterocigotos (GC) y

111 (38,8%) wildtype (CC).

En relacién a los polimorfismos del CYP2D6, para el CYP2D6%*4, 190 (66,4%)
pacientes eran wildtype (CC), 85 (29,7%) heterocigotos (CT) y 11 (3,8%) homocigotos
recesivos (TT). Para el CYP2D6*10, 181 (63,2%) pacientes eran wildtype (GG), 88 (30,7%)
heterocigotos (GA) y 17 (5,9%) homocigotos recesivos (AA). En el caso del CYP2D6*2, 34
(11,8%) pacientes eran homocigotos recesivos (CC), 92 (32,1%) heterocigotos (GC) y 160

(55,9%) wildtype (GG).

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 de referencia, excepto el polimorfismo rs1801252 (ADRB1; Ser**Gly), cuyas
frecuencias genotipicas mostraban diferencias con la poblacién ibérica (IBS_1000) y

europea (EUR_1000) incluidas en el “1000 Genomes Project”.
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GENOTIPO p-

POBLACION : MAF
Frecuencia (n) valor

WT HET HOM

rs1801252 (10:115804036A>G; ADRB1; Ser*°Gly)
Pacientes 0,734 (210) 0,262 (74) 0,003 (1) 0,134 (76)
IBS 1000 0,785(84) 0,178 (19) 0,037 (4) 0,010 0,126 (27)
EUR1000  0,771(388) 0,203(102) 0,026 (13) 0,014 0,127 (128)

rs1801253 (10:115805056G>C; ADRB1; Gly3%°Arg)
Pacientes 0,493 (140) 0,454 (130) 0,052 (15) 0,279 (160)
IBS 1000 0,523 (56) 0,421 (45) 0,056(6) 0,830 0,266 (57)
EUR 1000 0,471 (237) 0,427 (215) 0,101(51) 0,052 0,315 (317)

rs1042713 (5:148206440G>A; ADRB2; Gly'®Arg)
Pacientes  0,381(109) 0,461 (131) 0,157 (45) 0,388 (221)
IBS 1000 0,355(38) 0,523 (56) 0,121(13) 0,486 0,383 (82)
EUR 1000 0,364 (183) 0,501 (252) 0,135(68) 0,507 0,386 (388)

rs1042714 (5:148206473G>C; ADRB2; Glu?’GIn)
Pacientes 0,388 (111) 0,479(136) 0,132(38) 0,372 (212)
IBS 1000 0,318(34) 0,514(55) 0,166 (18) 0,371 0,425 (91)
EUR 1000 0,332 (167) 0,517 (260) 0,151(76) 0,284 0,410 (412)

rs3892097 (22:42524947C>T; CYP2D6*4)
Pacientes 0,664 (189) 0,297 (85) 0,038 (11) 0,187 (107)
IBS 1000 0,738 (79) 0,234(25) 0,028 (3) 0,403 0,145 (31)
EUR1000 0,674 (339) 0,280 (141) 0,046(23) 0,834 0,186 (187)
rs1065852 (22:42526694G>A; CYP2D6*10)
Pacientes 0,632 (180) 0,307 (88) 0,059 (17) 0,213 (122)
IBS 1000 0,692 (74) 0,271(29) 0,037(4) 0,538 0,173 (37)
EUR1000 0,646 (325) 0,304 (153) 0,050(25) 0,826 0,202 (203)
rs1080985 (22:42528382G>C; CYP2D6*2)

Pacientes 0,559 (160) 0,321(91) 0,118 (34) 0,279 (159)
IBS 1000 0,551(59) 0,364(39) 0,084(9) 0,522 0,266 (57)
EUR1000 0,588 (296) 0,336(169) 0,076 (38) 0,126 0,244 (245)

WT: wildtype or homozygote dominant; HET: heterozygote; HOM: homozygote recessive.

Tabla 4. Comparacién de frecuencias genotipicas y alélicas entre los pacientes

reclutados y las poblaciones de referencia.

77

p-valor

0,755
0,675

0,709

0,141

0,899

0,924

0,175

0,146

0,166
0,953

0,209
0,587

0,709
0,113



3. ANALISIS DE ASOCIACION ENTRE COVARIABLES Y POLIMORFISMOS
GENETICOS O RESPUESTA.

Se realizd un estudio bivariante para evaluar la asociacidn de las covariables con
los polimorfismos seleccionados y con las variables de respuesta (eventos primarios).
Asi, si alguna de estas variables estuviese relacionada con algtn polimorfismo o influyera
en la aparicidon de eventos primarios (bradicardia o hipotension), se incluirian en el
modelo multivariante para conocer la influencia real de los polimorfismos en la

respuesta a los BBs (Tablas 4 y 5).

Si en el analisis de asociacidn entre las variables y las variantes genéticas o los
eventos primarios mostraron asociacién con un valor de p<0,1, se considerd

estadisticamente significativo para su inclusién en el andlisis multivariante.

De los andlisis con las variantes genéticas, el polimorfismo rs1801252 (ADRB1;
Ser*¥Gly) Unicamente mostrd asociacion con el tratamiento concomitante con

antihipertensivos ARA-II (p=0,040).

El polimorfismo rs1801253 (ADRBI1; Gly3*°Arg) mostré una asociacién
significativa con la edad (p=0,081), con ser fumador (p=0,071), con el diagndstico de
dislipemia (p=0,021), asi como con el tratamiento concomitante con ivabradina

(p=0,025).

Para los dos polimorfismos seleccionados del gen ADRB2 no se encontrd

asociacién con ninguna de las covariables recogidas.
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En relacién a los polimorfismos del CYP2D6, el CYP2D6*2 mostrd asociacidn con
la raza caucdsica (p=0,096), con el diagndstico de dislipemia (p=0,077) y con el
tratamiento concomitante con estatinas (p=0,097) y con IBP (p=0,086). Los

polimorfismos CYP2D6*4 y CYP2D6*10 no mostraron asociacién con ninguna covariable.

En el analisis de las covariables con los eventos primarios (bradicardia e
hipotensidn), las siguientes variables mostraron asociacién con la bradicardia: el sexo
mujer, el diagndstico de dislipemia, el tratamiento concomitante con estatinas, IECA,
ARA-Il, ivabradina e IBP. En el caso de la hipotensién, mostraron asociacién el

diagnéstico de dislipemia, hipertension y el tratamiento con ivabradina.
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VARIABLE

Edad (media £DS)
Sexo (mujer)

Raza caucasica

Diabetes
Hipertension
Fumador
Dislipemia
ER

Enfermedad renal
Antecedentes CV*

Estatinas
IECA
ARA-II
Diurético
Ivabradina
IBP

TOTAL

n=285
n (%)

63,6+ 11,9
74 (25,9%)

281 (98,6%)

101 (35,3%)
174 (61,2%)
109 (38,5%)
166 (58,2%)
24 (8.4%)
9 (3,1%)
91 (31,8%)

267 (93,7%)
218 (76,2%)
36 (12,9%)

57 (20%)
17 (6%)
255 (89,2%)

rs1801252 (10:115804036A>G; ADRB1;

A/A
63,1+ 12
55 (19,2%)

207 (72,4%)

79 (27,6%)
130 (45,5%)

81 (28,3%)
123 (43%)
16 (5,6%)
8 (2,8%)
65 (22,7%)

Tratamiento farmacoldgico concomitante durante e

196 (68,5%)
159 (55,6%)
29 (10,1%)

45 (15,8%)
15 (5,3%)
188 (65,7%)

Ser*9Gly)

A/G G/G
65+11,9 54 £+ NA
19 (6,6%) 0

74 (25,9%) 1(0,3%)

Factores de riesgo

21 (7,3%) 1(0,3%)
43 (15%) 1(0,3%)
28 (9,8%) 0
42 (15%) 1(0,3%)
8 (2,8%) 0
1(0,3%) 0
25 (8,7%) 1(0,3%)

70 (24,5%) 1(0,3%)
59 (20,6%) 0

6 (2,1%) 1 (0,3%)
12 (4,2%) 0

2 (0,7%) 0
66 (23,1%) 1 (0,3%)

p-valor

0,383
1

1

0,100
0,803

1
0,875
0,510
0,471

0,344

1
0,208
0,040

0,520
0,298
1

rs1801253 (10:115805056G>C; ADRB1;

G/G
69,2 + 12,2
6 (2,1%)

14 (4,9%)

8 (2,8%)
8 (2,8%)
4 (1,4%)
7 (2,4%)

0

0

0

| seguimiento

14 (4,9%)
13 (4,5%)
0

4 (1,4%)
2 (0,7%)
14 (4,9%)

Gly3%Arg)

G/C
62,5+ 11,5
29 (10,1%)

129 (45,1%)

43 (15%)
75 (26,2%)
59 (20,6%)
66 (23,1%)

10 (3,5%)

4 (1,4%)

40 (14%)

124 (43,4%)
103 (36%)
14 (4,9%)

24 (8,4%)
3(1,1%)
116 (40,6%)

c/c
64+12,2
39 (13,6%)

138 (48,4%)

50 (17,5%)
91 (31,9%)
46 (16,1%)
93 (32,6%)
14 (4,9%)
5(1,7%)
47 (16,4%)

129 (45,2%)
102 (35,7%)
22 (7,7%)

29 (10,2%)
12 (4,2%)
125 (43,7%)

p-
valor

0,081
0,26

0,212

0,298
0,384

0,071

0,021

0,557
1

0,849

0,489
0,301
0,164

0,662
0,025
1

IBP: Inhibidor de la bomba de protones; CV: cardiovascular; SCA: sindrome coronario agudo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor del enzima convertidor de angiotensina; ARA-II: antagonista
del receptor de angiotensina IlI; ER: enfermedad respiratoria; *: SCA/ictus/angina/IC

Tabla 5. Caracteristicas basales de la poblacion y su relacidn con los polimorfismos estudiados.
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Tabla 5 (Continuacion). Caracteristicas basales de la poblacién y su relacidn con los polimorfismos estudiados

TOTAL

rs1042713 (5:148206440G>A; ADRB2; rs1042714 (5:148206473G>C; ADRB2; p-
VARIABLE n=285 . p-valor o
o (%) Gly*°Arg) Glu®’GIn) valor
G/G G/A A/A G/G G/C C/C
Edad 63,6 +11,9 64,3+11,3 62,9+12,2 63,8+12,7 0,649 64,7 £ 13,6 62,9+11,2 64 +12,3 0,620
Sexo (mujer) 74 (25,9%)  29(10,1%)  32(11,2%) 13 (4,5%) 0,807 12 (4,2%) 32 (11,2%) 30(10,5%) 0,556

Raza caucasica 281 (98,6%) 109 (38,1%) 128 (44,9%) 44 (15,4%) 0,284 38 (13,3%) 136 (47,6%) 108 (37,8%) 0,36
Factores de riesgo

Diabetes 101 (35,3%) 39 (13,6%) 48 (16,8%) 14 (4,9%) 0,809 12 (4,2%) 45 (15,7%) 44 (15,4%) 0,470
Hipertension 174 (61,2%) 69 (24,1%) 78 (27,3%) 27 (9,4%) 0,827 24 (8,4%) 82 (28,7%) 68(23,8%) 0,948
Fumador 109 (38,5%) 41 (14,3%) 56 (19,6%) 12 (4,2%) 0,157 13 (4,5%) 58 (20,3%) 38(13,3%) 0,344
Dislipemia 166 (58,2%) 60 (21%) 77 (27%) 29 (10,1%) 0,552 20 (7%) 77 (27%) 69 (24,1%) 0,511
ER 24 (8.4%) 9 (3,1%) 9 (3,1%) 6 (2,1%) 0,395 4(1,4%) 13 (4,5%) 7 (2,4%) 0,579
Enfermedad renal 9 (3,1%) 4 (1,4%) 3(1%) 2 (0,7%) 0,727 1(0,3%) 6 (2,1%) 2 (0,7%) 0,587
Antecedentes CV* 97 (31.8%) 37 (12,9%) 40 (14%) 14 (4,9%) 0,828 14 (4,9%)  41(14,3%) 36(12,6%) 0,709
Tratamiento farmacoldgico concomitante durante el seguimiento
Estatinas 267 (93,7%) 101 (35,3%) 123 (43,1%) 43 (15%) 0,848 35(12,2%)  125(43,8%) 107 (37,4%) 0,284
IECA 218 (76,2%) 79 (27,6%) 102 (35,7%) 37 (12,9%) 0,403 28 (9,8%) 101 (35,3%) 89(31,1%) 0,456
ARA-II 36 (12,9%) 13 (4,5%) 18 (6,3%) 5(1,7%) 0,865 4(1,4%) 19 (6,6%) 13(4,5%) 0,852
Diurético 57 (20%) 19 (6,7%) 28 (9,8%) 10 (3,5%) 0,722 11 (3,9%) 22 (7,7%) 24 (8,4%) 0,157
Ivabradina 17 (6%) 4 (1,4%) 9 (3,2%) 4 (1,4%) 0,364 2 (0,7%) 8 (2,8%) 7 (2,5%) 1
IBP 255(89,2%) 102 (35,7%)) 114(39,9%) 39 (13,6% 0,168 36 (12,6%) 120 (42%) 99 (34,6%) 0,455

IBP: Inhibidor de la bomba de protones; CV: cardiovascular; SCA: sindrome coronario agudo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor del enzima convertidor de angiotensina; ARA-II: antagonista
del receptor de angiotensina Il; ER: enfermedad respiratoria; *: SCA/ictus/angina/IC
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VARIABLE

Edad

Sexo (mujer)

Raza caucasica

Diabetes
Hipertension

Fumador
Dislipemia
ER
Enfermedad renal
Antecedentes CV *

Estatinas
IECA
ARA-II
Diurético
Ivabradina
IBP

Tabla 5 (Continuacion). Caracteristicas basales de la poblacién y su relacidn con los polimorfismos estudiados

TOTAL
n=286
n (%)

63,6 £11,9

74 (25,9%)
281 (98,6%)

101 (35,3%)
174 (61,2%)

109 (38,5%)
166 (58,2%)
24 (8.4%)
9 (3,1%)
91 (31,8%)

268 (93,7%)
218 (76,2%)
36 (12,9%)
57 (20%)
17 (6%)
255 (89,2%)

rs3892097 (22:42524947C>T; CYP2D6*4)

c/c
63,7+12,1

45 (15,7%)
186 (65,2%)

68 (23,8%)
109 (38,2%)

73 (25,6%)
111 (38,9%)
16 (5,6%)
5 (1,7%)
58 (20,3%)

Tratamiento farmacoldgico concomitante durante el seguimiento
11 (3,8%)

176 (61,7%)
143 (50%)
19 (6,6%)
37 (13%)
13 (4,6%)

167 (58,4%)

C/T
63,6 £11,8

26 (9,1%)
84 (29,4%)

Factores de riesgo

28 (9,8%)
59 (20,6%)

34 (11,4%)
49 (17,1%)
8 (2,8%)
4 (1,4%)
30 (10,5%)

80 (28%)
67 (23,4%)
15 (5,2%)
19 (6,7%)

3(1,1%)
77 (26,9%)

T/T

62,1+12

3 (1%)

11 (3,8%)

5(1,7%)
6 (2,1%)

2 (0,7%)
6 (2,1%)
0
0
3 (1%)

8 (2,8%)
2 (0,7%)
1(0,3%)
1(0,3%)

11 (3,8%)

valor

0,91

0,456

0,663
0,165

0,405
0,954
0,727
0,625
0,748

1
0,757
0,129
0,652
0,369
0,601

rs1065852

(22:42526694G>A; CYP2D6*10)

G/G
64 +£12

45 (15,7%)
177 (62,1%)

67 (23,5%)
105 (36,8%)

67 (23,5%)
106 (37,1%)
16 (5,6%)
5 (1,7%)
56 (19,6%)

168 (58,9%)
135 (47,2%)
19 (6,6%)
37 (13%)
13 (4,6%)
158 (55,2%)

G/A
62,6 +
12,1
24 (8,4%)

87 (30,4%)

26 (9,1%)
58 (20,3%)

38 (13,3%)
51 (17,8%)
7 (2,4%)
4 (1,4%)
31 (10,8%)

82 (28,7%)
70 (24,5%)
14 (4,9%)
17 (6%)
3(1,1%)
80 (28%)

A/A
64,9+11,2

5 (1,7%)
17 (5,9%)

8 (2,8%)
11 (3,8%)

4 (1,4%)

9 (3,1%)

1 (0,3%)
0

4 (1,4%)

17 (5,9%)
13 (4,5%)
3 (1%)
3(1,1%)
1(0,3%)
17 (5,9%)

valor

0,581

0,861

0,281
0,465

0,282
0,891
1
0,703
0,596

0,842
0,672
0,359
0,968
0,431
0,279

IBP: Inhibidor de la bomba de protones; CV: cardiovascular; SCA: sindrome coronario agudo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor del enzima convertidor de angiotensina; ARA-II: antagonista del
receptor de angiotensina IlI; ER: enfermedad respiratoria; *: SCA/ictus/angina/IC
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Tabla 5 (Continuacion). Caracteristicas basales de la poblacién y su relacidn con los
polimorfismos estudiados

TOTAL
~ rs1080985 (22:42528382G>C;
VARIABLE n=286 CYP2D6*2) P-valor
n (%)
c/cC C/G G/G
Edad 63,6 +11,9 65,5+12,7 61,7+£10,9 64,2+12,3 0,153
Sexo (mujer) 74 (25,9%) 9(3,1%) 22 (7,7%) 43 (15%) 0,871

Raza caucasica 281 (98,6%) 32(11,2%) 90(31,8%) 159 (55,6%) 0,096
Factores de riesgo
Diabetes 101 (35,3%) 8(2,8%) 33 (11,5%) 60 (21%) 0,296

Hipertension 174 (61,2%)  21(7,3%) 59 (20,7%) 94 (7,3%) 0,634

Fumador 109 (38,5%)  15(52%)  38(13,3%) 57(19,9%) 0,517
Dislipemia 166 (58,2%)  15(52%)  60(21%)  91(31,8%) 0,077
Enfermedad 24 (8.4%) 2 (0,7%) 7(2,4%)  15(52%) 0,864

respiratoria
ER 9 (3,1%) 1(0,3%) 2 (0,7%) 6 (2,1%) 0,887

Antecedentes CV* 91 (31,8%)  10(3,5%) 31(10,8%) 50(17,5%) 0,876

Tratamiento farmacoldgico concomitante durante el seguimiento

Estatinas 267 (93,7%) 33 (11,5%) 81(28,4%) 153(53,5%) 0,097
IECA 218 (76,2%)  28(9,8%)  73(255%) 117 (40,9%) 0,307
ARA-II 36 (12,9%) 4 (1,4%) 9 (3,1%) 23 (8%) 0,642
Diurético 57 (20%) 8 (2,8%) 22(7,7%)  27(9,5%) 0,340
Ivabradina 17 (6%) 2 (0,7%) 9 (3,2%) 6 (2,1%) 0,131
IBP 255(89,2%)  31(10,8%) 76(26,6%) 148 (41,7%) 0,086

IBP: Inhibidor de la bomba de protones; CV: cardiovascular; SCA: sindrome coronario agudo; IC: insuficiencia cardiaca;
IECA: inhibidor del enzima convertidor de angiotensina; ARA-Il: antagonista del receptor de angiotensina Il; ER:
enfermedad renal; *: SCA/ictus/angina/IC
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Tabla 6. Caracteristicas basales de la poblacidn y su relacién con el evento bradicardia

VARIABLE

Edad
Sexo (mujer)
Raza caucasica

Diabetes
Hipertensién
Fumador
Dislipemia
Enfermedad
respiratoria
ER
Antecedentes CV*

Estatinas
IECA
ARA-II
Diurético
Ivabradina
IBP

TOTAL

63,6 £11,9

74 (25,9%)

281 (98,6%)

101 (35,3%)
174 (61,2%)
109 (38,5%)
166 (58,2%)

24 (8.4%)

9 (3,1%)
91 (31,8%)

267 (93,7%)
218 (76,2%)

36 (12,9%)
57 (20%)
17 (6%)

255 (89,2%)

BRADICARDIA
Sl (n=55) NO (n=230)
64,2 +12,3 63,4+11,9

7 (12,7%)
55 (100%)

67 (29,1%)

226 (98,2%)

Factores de riesgo

12 (21,8%)

26 (47,2%)

21 (19,3%)
27 (49%)

7 (12,7%)

2 (3,6%)
16 (29%)

89 (38,6%)

148 (64,3%)

88 (38,2%)

139 (60,4%)

17 (7,4%)

7 (3%)
75 (32,6%)

Tratamiento concomitante

48 (87,2%)
48 (87,2%)
3 (5,4%)
9 (16,3%)
6 (10,9%)
45 (81,8%)

219 (95,2%)

170 (74%)
33 (14,3%)
48 (20,8%)
11 (4,8%)

210 (91,3%)

OR (IC 95%); p-valor

P=0,712
0,35 (0,15-0,82); p=0,012
P=0,324

0,44 (0,22-0,88); p=0,018
0,50 (0,27-0,90); p=0,019
1(0,54-1,83); p=0,991
0,63 (0,35-1,14); p=0,125

1,83 (0,72-4,65); P=0,200

1,22 (0,11-6,55); p=0,821
1,18 (0,62-2,25); p=0,615

0,34 (0,13-0,93); p=0,029
2,42 (1,04 - 5,64); p=0,035
0,34 (0,1-1,16); p=0,074
0,7 (0,32-1,53); p=0,444
2,44 (0,86- 6,91); p=0,086
0,43 (0,19-0,98); p=0,039

Tabla 7. Caracteristicas basales de la poblacién y su relacidn con el evento hipotension

VARIABLE

Edad
Sexo (mujer)
Raza caucasica

Diabetes
Hipertension
Fumador
Dislipemia
Enfermedad
respiratoria
ER
Antecedentes CV*

Estatinas
IECA
ARA-II
Diurético
Ivabradina
IBP

TOTAL

63,6+ 11,9
74 (25,9%)
281 (98,6%)

101 (35,3%)
174 (61,2%)
109 (38,5%)
166 (58,2%)

24 (8.4%)

9 (3,1%)
91 (31,8%)

267 (93,7%)
218 (76,2%)
36 (12,9%)
57 (20%)
17 (6%)
255 (89,2%)

HIPOTENSION
SI (n=72) NO (n=213)
62,1+ 10,9 64,1+12,3

20 (27,7%)
72 (100%)

54 (25,3%)
209 (98,1%)

Factores de riesgo

15 (20,8%)
32 (44,4%)
30 (41,6%)
42 (58,3%)

6 (8,3%)

3 (4,1%)
23 (31,9%)

86 (401%)
142 (66,6%)
79 (37%)
124 (58,2%)

18 (8,4%)

6 (2,8%)
68 (31,9%)

Tratamiento concomitante

67 (93%)
57 (79,1%)
8 (11,1%)
17 (23,6%)
9 (12,5%)
65 (90,2%)

84

200 (93,8%)
161 (75,5%)
28 (13,1%)
40 (18,7%)
8 (3,7%)
190 (89,2%)

OR (IC 95%); p-valor

P=0,171
1,13 (0,62-2,07); p=0,684
P=0,241

0,39 (0,21-0,73); p<0,01

0,40 (0,23-0,69); p<0,01

1,21 (0,7-2,09); p=0,489
1 (0,58-1,73); p=0,986

0,98 (0,38-2,59); p=0,975

1,49 (0,23-7,23) P=0,571
1(0,56-1,788); p=0,997

0,87 (0,27-3,23) P=0,782
1,23 (0,64-2,35); p=0,535
0,83 (0,36-1,90); p=0,653
1,34 (0,70-2,34); p=0,385
3,66 (1,36-9,88); p=0,007
1,12 (0,46-2,74); p=0,797



4. ANALISIS DE ASOCIACION ENTRE LOS POLIMORFISMOS Y LOS
EVENTOS PRIMARIOS

En este  analisis se  compard la respuesta  a los BBs
(bisoprolol/carvedilol/atenolol/nebivolol) en la poblacién total con las variables

bradicardia e hipotensidon en funcidn de la presencia de los diferentes polimorfismos.

4.1. Analisis de asociacion en la poblacidn total con distintos BBs (objetivo
primario)

En este primer analisis bivariante se encontré asociacién entre el polimorfismo
del CYP2D6*10vy el conjunto de BBs para el evento bradicardia (p=0,046) y con el modelo
ajustado por las covariables (p=0,03). Se observé una tendencia no significativa con el

polimorfismo CYP2D6*4 (p=0,07).

Para el evento hipotensidn se encontré asociacién estadisticamente significativa
con los dos polimorfismos estudiados del gen ADRB2; rs1042713 (Gly*®Arg) (p=0,015) y
rs1042714 (Glu?’GIn) (p<0,01). Con los modelos ajustados por las covariables se
mantuvo la asociacién para ambos polimorfismos (Gly*®Arg; p=0,027) y Glu?’Gln;
p<0,01). Para el polimorfismo rs1042714 (Glu?’GlIn), en un principio, se observa una
posible asociacién con el modelo ajustado por los polimorfismos (p=0,01), pero la
asociacién no es significativa aplicando la correccion de Bonferroni descrita

anteriormente.
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rs1801252
(10:115804036A>G;
ADRB1; Ser*°Gly) *

rs1801253
(10:115805056G>C;
ADRB1; Gly3®°Arg) *

rs1042713
(5:148206440G>A;
ADRB2; Gly'®Arg) *

rs1042714
(5:148206473G>C;
ADRB2; Glu?’Gln) A

rs3892097
(22:42524947C>T;
CYP2D6*4)*

rs1065852
(22:42526694G>A;
CYP2D6*10)*

rs1080985
(22:42528382G>C;
CYP2D6%*2) +

A/A
A/G-G/G

C/C
G/C-G/G

G/G
G/A - A/A

G/C-C/C
G/G

c/c
C/T-T/T

G/G
G/A- A/A

G/G
C/G-C/C

BRADICARDIA
SI(n=55)  NO (n=230)
40 (72,7%) 170 (73,9%)

15 (27,3%)

26 (47,3%)
29 (52,7%)

19 (34,5%)
36 (65,5%)

50 (90,9%)
5(9,1%)

42 (76,4%)
13 (23,6%)

41 (74,5%)
14 (25,4%)

29 (52,7%)
26 (47,3%)

60 (26,1%)

114 (49,6%)
116 (50,4%)

90 (39,1%)
140 (60,9%)

197 (85,7%)
33 (14,3%)

147 (63,9%)
83 (36,1%)

139 (60,4%)
91 (39,6%)

131 (57%)
99 (43%)

OR (IC95%)

0.94 (0.49-1.83)

0.91 (0.51-1.64)

0,82 (0,44-1,52)

1,68 (0,62-4,51)

1,82 (0,93 -3,59)

1,92 (0,99-3,72)

0,84 (0,47-1,52)

valor

0,86

0,76

0,53

0,28

0,07

OR (IC95%) ¥

0.94 (0.47-1.91)

0.87 (0.45-1.66)

0.99 (0.51-1.92)

1.55 (0.54-4.44)

1.86 (0.90-3.84)

0,046 2.13(1.04-4.37)

0,57

1.08 (0.57-2.03)

valor

0,87

0,67

0,99

0,4

0,08

0,03

0,82

 Modelo dominante; A: modelo recesivo; ¥: ajustado por las covariables; 8. ajustado por los polimorfismos

OR (IC95%) ®

0.85 (0.43-1.70)

0.92 (0.50-1.68)

0.80 (0.38-1.68)

1.47 (0.47-4.60)

0.70 (0.08-6.23)

2.49 (0.29-
21.15)

1.01 (0.54-1.88)

Tabla 8. Andlisis de asociacién de los polimorfismos en la cohorte global (n=285) de pacientes tratados con BBs con el evento bradicardia
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valor

0,85

0,78

0,55

0,5

0,74

0,35

0,99



rs1801252
(10:115804036A>G;
ADRB1; Ser*°Gly) *

rs1801253
(10:115805056G>C;
ADRB1; Gly3%°Arg) A

rs1042713
(5:148206440G>A;
ADRB2; Gly'%Arg) *

rs1042714
(5:148206473G>C;
ADRB2; Glu”Gln) A

rs3892097
(22:42524947C>T;
CYP2D6*4)"

rs1065852
(22:42526694G>A;
CYP2D6*10)*

rs1080985
(22:42528382G>C;
CYP2D6*2) ©

A/A
A/G-G/G

C/C-G/C
G/G

G/G
G/A - A/A

G/G
C/C-G/C

c/c
C/T-T/T

G/G
G/A-A/A

C/G-G/G
C/C

HIPOTENSION
SI(n=72)  NO (n=213)
55(76%) 155 (72,8%)

17 (23,6%)

67 (93,1%)
5 (6,9%)

19 (26,4%)
53 (73,6%)

2 (2,8%)
70 (97,2%)

52 (72,2%)
20 (27,8%)

48 (66,7%)
24 (33,3%)

63 (87,5%)
9 (12,5%)

58 (27,2%)

203 (95,3%)
10 (4,7%)

90 (42,2%)
123 (57,8%)

36 (16,9%)
177 (83,1%)

137 (64,3%)
76 (35,7%)

132 (62%)
81 (38%)

188 (88,3%)
25 (11,7)

OR (IC 95%)

1,21 (0,65-2,25)

0,66 (0,22-2)

0,49 (0,28-0,88)

0,14 (0,03-0,60)

1,44 (0,80-2,59)

1,23 (0,70-2,15)

0,93 (0,41-2,10)

p-
valor

0,54

0,47

0,015

<0,01

0,21

0,47

0,86

OR (IC 95%) ¥

1.27 (0.66-2.45)

0.63 (0.19-2.13)

0.51 (0.28-0.94)

0,12 (0,02-5,32)

1.38 (0.75-2.56)

1.20 (0.66-2.16)

0.62 (0.18-2.12)

p-
valor

0,46

0,47

0,027

<0,01

0,3

0,55

0,45

* Modelo dominante; #: modelo recesivo; ¥: ajustado por las covariables; 8. ajustado por los polimorfismos

OR(IC95%)%  p-

valor
1.125.§(()).)60- 0,68
0.823.é(;.)26- 0,76
0.711.1(1(;.)36- 0,32
O oo
e
0.4;);(;.)09- 0,23
1.121.6(3(()).)47— 0,82

Tabla 9. Andlisis de asociacion de los polimorfismos en la cohorte global (n=285) de pacientes tratados con BBs con el evento hipotension
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4.2.Analisis de asociacion con bisoprolol (objetivo primario)

Tras realizar el primer andlisis en la poblacién total, se analizé la asociacién de
los polimorfismos Unicamente en los pacientes en tratamiento con bisoprolol para los

eventos primarios.

Para el evento bradicardia no se encontrd asociacion con ningun polimorfismo
en la cohorte de pacientes tratados con bisoprolol. En el caso del evento hipotension,
se observé la misma asociacion para el polimorfismo rs1042714 (Glu?’Gln) demostrada
en el andlisis de la poblacién total (p=0,02) y se mantuvo la asociacion en el modelo

ajustado por las covariables (p<0,01)

4.3. Anélisis de asociacién con otros BBs (objetivo secundario)

Como objetivo secundario, se analizé la asociacién de los polimorfismos y otros
BBs prescritos distintos a bisoprolol para los eventos primarios. Dado el bajo nimero de
pacientes en tratamiento con otros BBs en cada grupo, se analizé de forma conjunta

(atenolol/carvedilol/nebivolol).

Para el evento de bradicardia no se encontré asociacién con ningun polimorfismo
en este grupo de pacientes. Sin embargo, para el evento hipotensién, se encontré la
misma asociacién observada anteriormente en la cohorte total y en la poblacién de
bisoprolol, para el polimorfismo rs1042714 (Glu?’Gln), p<0,01. Para el modelo ajustado

con las covariables (p=0,02) se mantuvo la asociacidn significativa.
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rs1801252
(10:115804036A>G;
ADRB1; Ser**Gly) *

rs1801253
(10:115805056G>C;
ADRB1; Gly3®Arg)

rs1042713
(5:148206440G>A;
ADRB2; Gly!Arg) *

rs1042714
(5:148206473G>C;
ADRB2; Glu?’Gln) A

rs3892097
(22:42524947C>T;
CYP2D6%*4)*

rs1065852
(22:42526694G>A;
CYP2D6*10)*

rs1080985
(22:42528382G>C;
CYP2D6*2)*

A/A
A/G-G/G

C/C
G/C-G/G

G/G
G/A-A/A

G/C-C/C
G/G

c/c
C/T-T/T

G/G
G/A- A/A

G/G
C/G-C/C

 Modelo dominante; A: modelo recesivo; ¥: ajustado por las covariables; 8. ajustado por los polimorfismos

BRADICARDIA
SI(n=28) NO (n=115)
21(75%) 81 (70.4%)

7 (25%)

15 (53.6%)
13 (46.4%)

9 (32.1%)
19 (67.9%)

26 (92.9%)
2 (7.1%)

21 (75%)
7 (25%)

21 (75%)
7 (25%)

14 (50%)
14 (50%)

34 (29.6%)

58 (50.4%)
57 (49.6%)

48 (41.7%)
67 (58.3%)

100 (87%)
15 (13%)

72 (62.6%)
43 (37.4%)

67 (58.3%)
48 (41.7%)

67 (58.3%)
48 (41.7%)

OR (IC 95%)

1,26 (0.49-3,24)

1.13 (0.50-2.59)

0.66 (0.28-1.59)

1.95 (0.42-9.07)

1.79 (0.70-4.56)

2.15 (0.85-5.46)

0.72 (0.31-1.64)

p-

valor

0,63

0,77

0,35

0,36

0,21

0,095

0,43

OR (IC 95%) ¥

1.59 (0.54-4.70)

1.08 (0.41-2.87)

0.86 (0.32-2.31)

2.08 (0.39-
11.14)

1.95 (0.66-5.75)

2.58 (0.88-7.59)

0.91 (0.35-2.39)

p-

valor

0,39

0,88

0,76

0,36

0,21

0,07

0,85

OR (IC 95%) 8

1.28 (0.47-
3.46)

1.09 (0.45-
2.64)

0.69 (0.24-
1.99)

1.47 (0.26-
8.47)

0.96 (0.39-
2.36)

Tabla 10. Analisis de asociacion de los polimorfismos en la cohorte pacientes tratados con bisoprolol y el evento bradicardia (n=143)
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valor

0,62

0,84

0,49

0,66

0,17

0,08

0,92



rs1801252
(10:115804036A>G;
ADRB1; Ser**Gly) *

rs1801253
(10:115805056G>C;
ADRB1; Gly3%°Arg) A

rs1042713
(5:148206440G>A;
ADRB2; Gly'Arg) *

rs1042714
(5:148206473G>C;
ADRB2; Glu?’Gln) »

rs3892097
(22:42524947C>T;
CYP2D6%*4)*

rs1065852
(22:42526694G>A;
CYP2D6*10)*

rs1080985
(22:42528382G>C;
CYP2D6*2) A

A/A
A/G-G/G

C/C-G/C
G/G

G/G
G/A-A/A

G/G
C/C-G/C

c/c
C/T-T/T

G/G
G/A-A/A

C/G-G/G
C/C

HIPOTENSION

Sl (n=38)
31 (81.6%)
7 (18.4%)

36 (94.7%)
2 (5.3%)

11 (28.9%)
27 (71%)

1(2,6%)
37 (97.4%)

27 (71%)
11 (28.9%)

25 (65.8%)
13 (34.2%)

34 (89.5%)
4 (10.5%)

NO (n=105)
71 (67.6%)
34 (32.4%)

102
(97.1%)
3 (2.9%)

46 (43.8%)

59 (56.2%)

16 (15.2%)
89 (84.8%)

66 (62.9%)
39 (37.1%)

63 (60%)
42 (40%)

93 (88.6%)
12 (11.4%)

OR (IC 95%)

2.12 (0.85-5.30)

0.53 (0.08-3.30)

0.52 (0.23-1.16)

0,15 (0,02-0,15)

1.45 (0.65-3.24)

1.28 (0.59-2.78)

1.10 (0.33-3.63)

p-

valor

0,09

0,51

0,1

0,02

0,36

0,53

0,88

OR (IC 95%) ¥

2.69 (0.98-7.41)

0.23 (0.03-1.85)

0.49 (0.20-1.16)

0,05 (0,003- 0,75)

1.20 (0.51-2.84)

1.12 (0.49-2.58)

0.96 (0.27-3.43)

valor

0,045

0,18

0,09

<0,01

0,68

0,79

0,95

 Modelo dominante; A: modelo recesivo; ¥: ajustado por las covariables; 8. ajustado por los polimorfismos
Tabla 11. Analisis de asociacién de los polimorfismos en la cohorte pacientes tratados con bisoprolol y el evento hipotensién (n=143)

90

OR (IC 95%) 8

2.14 (0.81-5.69)

0.77 (0.11-5.20)

0.66 (0.25-1.70)

0,17 (0,02-1,56)

1.29 (0.14-
11.57)

0.75 (0.10-5.76)

1.15 (0.31-4.19)

valor

0,11

0,79

0,38

0,065

0,82

0,78

0,83



rs1801252

(10:115804036A>G;

ADRB1; Ser*Gly) *

rs1801253

(10:115805056G>C;
ADRB1; Gly3*°Arg) !

rs1042713
(5:148206440G>A;

ADRB2; Gly®Arg) ~

rs1042714
(5:148206473G>C;
ADRB2; Glu*GlIn)*

rs3892097
(22:42524947C>T;
CYP2D6*4)*

rs1065852
(22:42526694G>A;
CYP2D6*10)*

rs1080985
(22:42528382G>C;
CYP2D6*2) A

Tabla 12. Andlisis de asociacion de los polimorfismos en la cohorte pacientes tratados con carvedilol/atenolol/nebivolol y el evento bradicardia

A/A
A/G

C/C
G/C-G/G

G/A-G/G
A/A
c/C

G/C-G/G

c/c
C/T-T/T

G/G
G/A- A/A

G/G-G/G
C/C

BRADICARDIA
SI(n=29)  NO (n=116)
20 (69%) 90 (77.6%)

9 (31%)

11 (37.9%)
18 (62.1%)

26 (89.7%)
3 (10.3%)
7 (24.1%)

22 (75.9%)

23 (79.3%)
6 (20.7%)

22 (75.9%)
7 (24,1%)

25 (86.2%)
4 (13.8%)

26 (22.4%)

56 (48.3%)
60 (51.7%)

96 (82.8%)
20 (17.2%)
44 (37.9%)

72 (62.1%)

76 (65.5%)
40 (34.5%)

73 (62.9%)
43 (37,1%)

102 (87.9%)
14 (12.1%)

OR (IC 95%)

0.64 (0.26-1.58)

0.65 (0.28-1.51)

1.81 (0.50-6.55)

0.52 (0.21-1.32)

2.02 (0.76-5.36)

1.85 (0.73-4.69)

0.86 (0.26-2.83)

p_
valor

0,34

0,32

0,34

0,15

0,14

0,18

0,8

OR (IC 95%) ¥

0.49 (0.18-1.32)

0.41 (0.15-1.19)

1.71 (0.43-6.76)

0.55 (0.20-1.52)

2.74 (0.87-8.67)

2.88 (0.94-8.83)

0.99 (0.27-3.65)

p_
valor

0,16

0,09

0,43

0,24

0,07

0,05

0,99

 Modelo dominante; A: modelo recesivo; ¥: ajustado por las covariables; 8. ajustado por los polimorfismos
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OR (IC 95%) 8

0.53 (0.20-1.38)

0.63 (0.26-1.53)

1.32 (0.24-7.11)

0.50 (0.15-1.71)

1.81 (0.14-22.99)

1.24 (0.11-14.68)

1.11 (0.31-4.00)

valor

0,2

0,3

0,75

0,25

0,66

0,86

0,87



rs1801252
(10:115804036A>G;
ADRB1; Ser*Gly) *

rs1801253
(10:115805056G>C;
ADRB1; Gly3*Arg) »

rs1042713
(5:148206440G>A;
ADRB2; Gly®Arg) !

rs1042714
(5:148206473G>C;
ADRB2; Glu”Gln) A

rs3892097
(22:42524947C>T;
CYP2D6*4)"

rs1065852
(22:42526694G>A;
CYP2D6*10) A

rs1080985
(22:42528382G>C;
CYP2D6*2) A

Tabla 13. Analisis de asociacidon de los polimorfismos en la cohorte pacientes tratados con carvedilol/atenolol/nebivolol y el evento hipotension

A/A
A/G

C/C-G/C
G/G

G/G

G/A -
A/A

G/G
C/C-G/C

c/c
C/T-T/T

G/G -
G/A
A/A

C/G-
G/G
c/C

HIPOTENSION

Sl (n=37)
26 (70.3%)

11 (29.7%)

35 (94.6%)
2 (5.4%)
9 (24.3%)

28 (75.7%)
1(2.7%)

36 (97.3%)

28 (75.7%)
9 (24.3%)

34 (91.9%)

3(8.1%)

32 (86.5%)

5 (13.5%)

NO (n=108)

84 (77.8%)
24 (22.2%)

101
(93.5%)
7 (6.5%)

44 (40.7%)
64 (59.3%)
20 (18.5%)
88 (81.5%)

71 (65.7%)
37 (34.3%)

104
(96.3%)
4 (3.7%)

95 (88%)

13 (12%)

OR (IC 95%)

0.68 (0.29-1.56)

1.21(0.24-6.12)

0.47 (0.20-1.09)

0,12 (0,01-0,12)

1.62 (0.69-3.79)

0.44 (0.09-2.05)

0.88 (0.29-2.65)

p-valor

0,36

0,81

0,06

<0,01

0,25

0,31

0,82

OR (IC 95%) ¥

0.60 (0.24-1.46)

1.78 (0.29-11.02)

0.53 (0.22-1.30)

0,14 (0,01-1,16)

1.64 (0.66-4.04)

0.47 (0.09-2.45)

1.18 (0.35-3.92)

p-valor

0,26

0,52

0,15

0,02

0,27

0,38

0,79

*: Modelo dominante; A: modelo recesivo; ¥: ajustado por las covariables; 5 ajustado por los polimorfismos

92

OR (IC 95%) 8

0.74 (0.29-

1.88)

2.01 (0.30-

13.43)

0.79 (0.29-

2.18)

0,14 (0,01-

1,26)

5.20 (0.41-

65.29)

0.16 (0.01-

2.50)

1.15 (0.35-

3.72)

p-valor

0,53

0,45

0,65

0,037

0,2

0,17

0,82



5. ANALISIS IN SILICO

Con el fin de conocer el efecto de las variantes de los genes de los receptores
beta y la expresion genética en tejido cardiaco y en sangre, se realizaron los analisis in
silico para los SNPs estudiados de los genes ADRB1 y ADRB2. Los cambios de alelo de
los cuatro SNPs producen variantes sin sentido que resultan en cambios de aminoacidos
en las secuencias. Para los cuatro SNPs, estos cambios en la proteina parecen ser
tolerados (p>0,05) aunque, para el rs1042713, la puntuacion de la herramienta SIFT es

cercana al umbral de significancia, con un p-valor = 0,07.

SNPs Gen Alelo Alelo Consecuencia Elemento SIFT
referencia alternativo

rs1042713 ADRB2 G A 0,07 Tolerado
Transcritos

rs1042714  ADRB2 G C Variante sin | codificadore 0,36 Tolerado

rs1801252  ADRB1 A G sentido sde 0,87 Tolerado
proteinas

rs1801253  ADRB1 G C 1 Tolerado

SIFT: Sorting Intolerant From Tolerant, herramienta basada en homologia de secuencia que predice si el cambio de
aminoacido afecta a la funcionalidad de la proteina.

Tabla 14. Resultados de prediccion del efecto de las variantes de los SNPs de los genes ADRB1
y ADRB2

Los analisis GTEX mostraron resultados interesantes en la expresion de los SNPS.
Para el rs1042713 (ADRB2), los datos muestran que el genotipo GG tiene mayor
expresién en la arteria aorta y en sangre general. Igualmente, para el rs1042714

(ADRB2), el genotipo GG muestra mayor expresion en sangre general.

Para los SNPs del gen ADRB1, se observd que en el caso del rs1801252 hay una
mayor expresiéon del genotipo AA en la arteria coronaria y en el apéndice atrial del
corazén, y para el rs1801253 se observé una mayor expresion del genotipo GG

igualmente en estos dos tejidos, asi como en la arteria aorta.
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SNPs
rs1042713

rs1042714
rs1801252

rs1801253

Gen

ADRB2

ADRB2

ADRB1

ADRB1

p-valor Tejido

0,056 Sangre total

0,012 Arteria aorta
0,00019 Sangre total

0,017 Arteria coronaria
0,00017 Apéndice atrial del corazoén

0,032 Arteria aorta

0,046 Arteria coronaria
0,0044 Apéndice atrial del corazoén

Tabla 15. Analisis de expresion genética en tejidos

2.0

1.0

0.0

-1.0

Norm. Expression

-2.0

ADRB2
rs1042714
Whole Blood
] = n
] (| |
GG GC CGC

Figura 8. EQTL — Diagrama de violin de expresion para el rs1042714 (ADRB2) en sangre total

94



DISCUSION






DISCUSION

Los BBs son una familia de farmacos ampliamente utilizados en multiples
enfermedades cardiovasculares. En la Ultima década, se ha estudiado la influencia de los
polimorfismos genéticos en la respuesta y tolerancia a los BBs en varias de estas
patologias, especialmente en IC e hipertensién (74, 94, 113, 114). En estos pacientes, los
polimorfismos de los genes de los receptores beta (ADRB1, ADRB2) han mostrado un
efecto en la presidn sanguinea segun el genotipo funcional y, también, se ha estudiado
en profundidad el papel de las enzimas metabolizadoras, como es el CYP2D6, en el nivel
plasmatico de los BBs y sus efectos como la bradicardia o la disminucion de la presién
arterial, aunque aun no se ha establecido un consenso sobre estos hallazgos (114-116).
Por otro lado, la evidencia actualmente disponible en pacientes con SCA es bastante
limitada en cuanto a la influencia de los genes de los receptores beta (ADRB1, ADRB2) y

el papel del CYP2D6. (74)

En este estudio se evalud si las variantes genéticas de los genes ADRB1, ADRB2 y
CYP2D6 se asocian con la apariciéon de bradicardia e hipotensidon como principales

efectos adversos de los BBs en pacientes con SCA sometidos a ICP.
1. GEN ADRB2 (RS1042713, RS1042714)

Los genes ADRB1 y ADRB2 codifican los receptores beta 1 y beta 2
respectivamente. Ambos receptores pertenecen a la familia de receptores acoplados a
proteinas G (RAPG), la cual es la mayor familia de moléculas de sefializacion en el

genoma y son la diana de numerosos farmacos. Los RAPG son receptores
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transmembrana de siete dominios helicoidales, con un extremo extracelular amino-
terminal, tres bucles extracelulares y tres intracelulares y un extremo carboxi-terminal

(67, 117).

La activacién de los receptores beta se produce, principalmente, por unién a la
subunidad alfa de la proteina Ggs que activa la enzima adenilciclasa y convierte el
adenosin-5’-trifosfato (ATP) en el derivado ciclico adenosin monofosfato (cAMP),
activando a las protein-quinasas dependientes de cAMP, mas conocidas como protein-
quinasas A (117, 118). Aunque los receptores beta 1 se expresan en gran medida en
tejido cardiaco, los receptores beta 2 también se expresan en los cardiomiocitos de
forma menos extensa. Se distribuyen en la superficie celular y en zonas concretas que
median sefializaciones especificas como la sefializacién de la proteina Gqi. Ademas, los
receptores beta 2 tienen una alta expresidn en los vasos sanguineos y la vascularizacién

del musculo liso (117).

Los polimorfismos mas relevantes del gen ADRB2, Gly®Arg y Glu?GIn, se
encuentran en el extremo amino-terminal y afectan a la pérdida de expresion del
receptor, proceso conocido como downregulation o regulacién a la baja, mediada por
agonistas (117). En este sentido, se ha hipotetizado que, si los receptores son
“hipofuncionales”, sus efectos vasodilatadores seran menores y que, por tanto, pueden

estar relacionados con un mayor efecto de hipertension (113).

En base a esta premisa, se ha postulado que el polimorfismo Gly'® (G) puede
estar asociado con la hipertensién (113, 119). Al ser un polimorfismo hipofuncional, los
efectos vasodilatadores esperados de los receptores beta 2 serian menores (118).

Ilgualmente, el polimorfismo Glu?’ (G) se ha relacionado con un mayor aumento de
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presion sanguinea (120). Varios grupos han estudiado el efecto de estos SNPs, aunque
los resultados siguen siendo controvertidos. En un estudio con 110 voluntarios sanos,
Sehrt et al. (95) investigaron la relacién de los genes ADRB con la toma de carvedilol y
su influencia en la presién sanguinea y FC. No se observé un efecto relevante por si solo
del polimorfismo Gly*tArg en la reduccidn en la presidn sanguinea, pero afirman que los
diplotipos Gly*®Arg-Glu?’GIn pueden predecir la disminucién de la presion sistdlica de
forma linealmente proporcional al nimero de diplotipos. Entre los dos SNPs de los
codones 16 y 27 hay un fuerte desequilibrio, por tanto, al estar los SNPs ligados, las
personas homocigotas Glu?’Glu (GG) casi siempre son homocigotas Gly*®Gly (GG) (113).
Filigheddu F et al. (121), también estudiaron la asociacién de los haplotipos de los genes
del sistema adrenérgico con la toma de atenolol en mujeres hipertensas, pero no
obtuvieron resultados para el gen ADRB2 ni ADRB1, aunque su poblacion se encontraba

en desequilibrio de Hardy-Weinberg para los SNPs del gen ADRB2.

Sehrt et al. (95), también encontraron que la reducciéon en la presion sanguinea
tras tomar carvedilol era mas pronunciada en los portadores del alelo GIn?’ (C) que los
que portaban el alelo Glu?’ (G) (p=0,001). Las reducciones medias de presién sistdlica
fueron 6 mmHg, 9,1 mmHgy 12,2 mmHg para los polimorfismos Glu?’Glu (GG), Glu?’GIn
(GC) y GIn?’GIn (CC) respectivamente. Por el contrario, Sounsyrja et al. (99), en su
estudio con 233 hombres finlandenses hipertensos, no encontraron diferencias de
presidon sanguinea segun el genotipo tras tomar un comprimido de bisoprolol 5 mg diario

durante cuatro semanas.

Ademas, Lanfear et al. (96), demostraron que la mortalidad por cualquier causa

a los 3 afios era mayor en los portadores de Arg!® o GIn?’ en pacientes con SCA tratados
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con BBs, y este mayor aumento de mortalidad en los portadores de Arg16 no se observo

en los pacientes sin BB.

Entre nuestros pacientes, el SNP rs1042713 (Gly'®Arg) mostré asociacion con el
evento hipotension en la poblacidn total, aunque no alcanzo la significancia en el ajuste
de las covariables ni en el ajuste por los polimorfismos con la correcciéon de Bonferroni.
Por el contrario, el SNP rs1042714 (Glu?’GIn) mostré asociacién con el evento
hipotensidn tanto en la poblacién total, como con la cohorte de pacientes con bisoprolol
y la cohorte de pacientes tratados con otros BBs, de manera que los pacientes
homocigotos Glu?’Glu (GG) tienen menor riesgo de hipotensidn que aquellos que portan
una o dos glutaminas; GIn (C). En la cohorte de bisoprolol, tras el ajuste por las
covariables el valor de significancia es aun mayor, donde destaca el tratamiento

concomitante con ivabradina como factor que aumenta el riesgo de hipotensién.

En los estudios in silico de expresidn génica, se observan diferencias significativas
de expresidén en la arteria aorta y en sangre total para los dos SNPs, rs1042713 vy
rs1042714, respectivamente. En ambos casos, los homocigotos GG tienen una mayor
expresion génica en esos tejidos. Estos resultados, concuerdan con los observados en
los analisis de asociacidon, puesto que una mayor expresion de los receptores ADRB2,
gue se han descrito como hipofuncionales y se han relacionado con la hipertensién,

supondrian un menor riesgo de hipotensién tras la toma de BBs.

Por otro lado, para el evento bradicardia no encontramos asociacién con ninguno
de los polimorfismos del gen ADRB2. En pacientes con IC, se ha intentado estudiar el
efecto de los genes ADRB en la respuesta a BBs, medido como mejora de la FEVI. Kaye

DM et al. (97) encontraron que los pacientes portadores de GIn?’ (C) eran peor
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respondedores que los portadores de Glu?’ (G) y no se obtenia mejora de la IC medida
como un aumento de FEVI> 10%. Metra et al. (122) obtuvieron los mismos resultados.
Entre nuestros pacientes con SCA, el 22,8% tenian IC con una FEVI<50%. De forma
exploratoria se analizé la mejora de la FEVI> 10% segln el genotipo y aunque no se
encontraron resultados significativos, el aumento de FEVI 2 10% al aiio de tratamiento

fue superior entre los pacientes portadores de Glu?’ que en los homocigotos GIn?’Gln.

2. GEN ADRB1 (RS1801252, RS1801253)

Los receptores beta 1 se encuentran principalmente en el tejido cardiaco y
median los efectos de la activacién del SNS. Las variantes en el gen ADRB1 son muy
comunes y presenta variaciones ancestrales en las diferentes poblaciones. Los dos SNPs
del gen ADRBI1, rs1801252 (Ser**Gly) y rs1801253 (Gly3#°Arg), han sido estudiados
previamente por su posible asociacidén con las enfermedades cardiovasculares y con la

respuesta a varios farmacos, entre ellos los BBs (123, 124).

383 se ha asociado con mayor

La combinacidn de los dos polimorfismos, Ser*>-Arg
riesgo de eventos CV mayores (muerte, IM, ictus). En el estudio INVEST, los pacientes se
aleatorizaron a recibir verapamilo o atenolol, y se observd que en el grupo de
verapamilo este riesgo de eventos se mantuvo, mientras que se redujo en los pacientes
con atenolol, de forma que los BBs podrian ser los farmacos antihipertensivos de
eleccién en el SCA (67, 123). Ademas, los mismos autores habian descrito previamente,

en un estudio con pacientes hipertensos, que los portadores de Arg3®° o el haplotipo

Ser*-Arg3®, tenian una mayor disminucién de presién sanguinea diastdlica en respuesta
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a los BBs (85, 86). Por el contrario, otros autores no han encontrado asociacién con la

respuesta de la presion sistolica (86, 88, 123).

En un estudio de titulacién de dosis de metoprolol en pacientes con IC, Terra SG
et al. (124) describieron que los pacientes portadores de Gly3®° (rs1801253) requerian
otros tratamientos para el control de la IC por descompensacidn de la misma a diferencia
de los pacientes homocigotos Arg3®°Arg (CC), por lo que se plantearia una falta de
eficacia en esos pacientes. Igualmente, los homocigotos Ser**Ser (rs1801252) también
requerian otros tratamientos para el control de la IC comparado con los portadores de
Gly*. Por el contrario, otros estudios no han encontrado asociacidon entre los

polimorfismos del gen ADRB1 y la reduccién de FC con los BBs (80, 125).

En nuestro estudio no encontramos asociacién entre los dos SNP del gen ADRB1
y los BBs con presentar bradicardia ni hipotension. En la cohorte de pacientes tratados
con bisoprolol se observd una tendencia en la que los pacientes homocigotos Ser*°Ser
presentaban mayor incidencia de eventos de hipotensién que los portadores de Gly*°.
Nuestros resultados estarian en linea con los de otros multiples autores que en la ultima
década no han encontrado asociaciones farmacogenéticas para el gen ADRBI1 en
pacientes con patologias cardiacas (80, 122, 125), por lo que es probable que los SNPs
del gen ADRB1 no tengan una influencia relevante en la respuesta a los BBs, aunque si

puedan tener un papel en el riesgo de sufrir enfermedades CV.
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3. GEN CYP2D6 (CYP2D6*4, CYP2D6*10, CYP2D6*2)

La isoenzima CYP2D6 del citocromo P450 estd implicada en el metabolismo de
muchos BBs. Metoprolol se metaboliza en su mayor parte por el CYP2D6, y otros BBs
como carvedilol, bisoprolol y propranolol también se eliminan parcialmente de forma

hepatica.

En la poblacidn caucdsica, entre un 5 y 10% son PM al no tener actividad
enzimatica por la herencia de dos alelos no funcionales (CYP2D6*3, *4, *5, *6), de los
cuales el CYP2D6*4 es el mas frecuente en esta poblacidn. El fenotipo PM se asocia con
mayores concentraciones de fdrmaco en sangre y se ha observado que los pacientes
requieren menores dosis de los BBs que se metabolizan selectivamente por el CYP2D6
(126). El CYP2D6*10 se considera un alelo de funcién reducida, mientras que el

CYP2D6*2 se considera un alelo de funcion normal.

En nuestro estudio, Unicamente encontramos una asociacién inicial para el
CYP2D6*10 con el evento bradicardia en la cohorte total de pacientes, aunque la
asociacién se mantuvo en el ajuste por covariables, no persistié con la correccién de
Bonferroni en el ajuste de los demas SNPs. Los pacientes wildtype (GG) con fenotipo de
metabolizacién normal, presentaron mas eventos de bradicardia que los heterocigotos
(GA), fenotipo IM, y los homocigotos recesivos (AA) con fenotipo PM. En la poblacién de
bisoprolol y de otros BBs por separado no encontramos resultados significativos para

ninguno de los dos eventos.

Recientemente, en un estudio con pacientes hipertensos realizado en China,

observaron que el CYP2D6 y el CYP3A5 no tenian influencia en la concentraciéon
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plasmatica de bisoprolol ni tampoco se correlaciond con la disminucién de presién
sanguinea (127). El estudio de asociacién del genoma completo (GWAS; por sus siglas
en inglés) de cinética (PK) de bisoprolol llevado a cabo por Fontana V et al. (46) tampoco
mostrd resultados de asociacion a pesar de que ambas enzimas participan en el
metabolismo de bisoprolol. Con los resultados de nuestro estudio, en concordancia con
los observados por otros autores (73, 95, 128), tampoco parece que el CYP2D6 tenga
relacién con la incidencia de efectos adversos de los BBs. Hasta la fecha, no existen
recomendaciones de dosificacién de bisoprolol segln el genotipo del CYP2D6 por parte

del DPWG (129).

4. LIMITACIONES

Este estudio presenta las siguientes limitaciones:

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron
pacientes que habian sido hospitalizados por un SCA. Por tanto, no se pudieron obtener
los datos basales de presidon sanguinea y FC antes del ingreso, durante el cual estos
parametros estan alterados. Por ello, no fue posible realizar una comparacién
cuantitativa y un analisis del grado de variacién de los parametros antes de iniciar el

tratamiento con BBs y después del aiio de seguimiento.

El andlisis de asociacidn principal se realizé agrupando a todos los pacientes, con
el objetivo de obtener una muestra de tamafio razonable, a los que se les prescribid
distintos BBs que pueden estar ligeramente afectados por el CYP2D6 en su metabolismo.
Posteriormente, se realizé un andlisis para el grupo de pacientes tratados con bisoprolol

por ser el BB mas prescrito y de mayor relevancia en nuestro medio. De los pacientes en
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tratamiento con bisoprolol, a tres de ellos también se les prescribié en algin momento
del seguimiento otro BB, aunque estos pacientes se incluyeron en los analisis por
separado de bisoprolol y otros BBs, en el analisis general Unicamente se contabilizaron

una vez.

Por otro lado, los pacientes que han sufrido un SCA vy, especialmente los
pacientes ancianos, habitualmente toman varios medicamentos que pueden influir de
manera relevante en los resultados en salud. Aungue en nuestros andlisis de asociacién
se tuvo en cuenta el impacto directo de la medicacién concomitante, hay que sefialar
que la farmacogenética propia de estos medicamentos puede tener un papel en los
resultados clinicos de los pacientes, asi como la influencia de otros polimorfismos
genéticos que afectan a la respuesta de estos farmacos. Afortunadamente, en nuestro
estudio se habia estudiado la influencia de los polimorfismos genéticos que influyen en
la respuesta a los antiagregantes, puesto que todos los pacientes recibieron el farmaco
antiagregante seleccionado en base al genotipo CYP2C19/ABCB1, minimizando, por

tanto, el efecto de estos polimorfismos en la respuesta a los farmacos antiagregantes.

5. RELEVANCIA EN LA PRACTICA CLINICA Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

La medicina de precision permite guiar el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades segun la variabilidad interindividual debido a condiciones genéticas,
ambientales o de estilo de vida especificos de grupos personas y en los ultimos afios se
estd aplicando en diferentes ambitos de la medicina. La medicina de precisidn aplicada

a la eleccién de los tratamientos optimiza la efectividad, seguridad y eficiencia.
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El presente estudio forma parte de las investigaciones realizadas para definir
posibles asociaciones farmacogenéticas de los BBs en el SCA, que podrian ser aplicables
a otras enfermedades relacionadas como la IC o hipertensidn. Seria interesante realizar
un estudio prospectivo o ensayo clinico que evaluase la influencia de los polimorfismos
del gen ADRB2 (rs1042713, rs1042714) que han resultado significativos en este estudio
en la aparicidn de los efectos adversos mds comunes de los BBs, en la poblacién europea,
puesto que puede haber variaciéon en los perfiles genéticos segun la etnia. Este estudio
abre paso a futuros estudios de asociacién, analizando los diferentes BBs por separado,

para evaluar la magnitud del efecto segun el tipo de BB.
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CONCLUSIONES

1. En pacientes con SCA, la presencia del alelo G del gen ADRB2 (rs1042714;
Glu?’GlIn) y el genotipo GG dan lugar a un efecto protector frente a la hipotensién debida

al tratamiento con BBs.

2. El genotipo de ADRB2 (rs1042713; Gly*®Arg) GG podria tener un efecto protector

en la aparicion de hipotension producida por los BBs.

3. Los polimorfismos genéticos de ADRB1 (rs1801252 y rs1801253) no mostraron
estar asociados con la tolerancia a los BBs medida como eventos de bradicardia o

hipotensién.

4. El polimorfismo genético CYP2D6*10 (rs1065852) mostrod inicialmente asociacion
para el evento bradicardia en la poblacidn global de este estudio, pero su influencia en

la respuesta a los BBs estudiados no parece relevante.

5. Los polimorfismos genéticos CYP2D6*4 (rs3892097) y CYP26*2 (rs1080985) no
mostraron asociacién con la tolerancia a los BBs en conjunto ni en la poblacién de

bisoprolol y otros BBs.
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ANEXO I. Aprobacidn del Comité de Etica de Granada

Servicio Andaluz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

DON MIGUEL ANGEL CALLEJA HERNANDEZ, EN CALIDAD
DE SECRETARIO DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DE LA PROVINCIA DE GRANADA,

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado favorablemente, en su reunién celebrada el
dia 20 de febrero de 2012, el proyecto de investigacion titulado: Pacientes
someticlos a intervencion coronaria percuténea en la poblacién espafiola, siendo
la investigadora principal dofia Cristina Lucia Davila Fajardo, y considera que,

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relacion con los objetivos del proyecto.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el proyecto.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

Lo que firmo en Granada, a seis de marzo de dos mil doce.
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ANEXO II. Hoja de Consentimiento Informado

HOSPITAL UNIVERSITARIO SERVICIOS DE

SAN CECILIO. GRANADA FARMACIA Y CARDIOLOGIA

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA LA REALIZACION DE ESTUDIO

GENETICO DE RESISTENCIA AL CLOPIDOGREL

EN QUE CONSISTE:

Los Servicios de Farmacia y Cardiologia del Hospital Universitario San Cecilio,
conocedores de que se ha descrito que el 30% de la poblacién que necesitan tratamiento
antiagregante con CLOPIDOGREL, tienen una resistencia de origen genético al efecto
del farmaco, estin realizando una determunacién y registro de dicha resistencia,
mediante el estudio genético apropiado, en colaboracion con el centro de investigacion
GENYO

Los estudios genéticos son procedimientos destinados a detectar variaciones en el ADN,
que en su caso podria provocar que el medicamento Clopidogrel no sea beneficioso
para usted.

Siendo usted una persona en la que esta indicado administrarle clopidogrel, por haber
presentado un cuadro de sindrome coronario agudo (Angma de pecho o infarto de
miocardio, segun el caso) y/o haberle realizado un cateterismo con angioplastia o
implantaci6n de stent, y por lo tanto estar indicado el uso de estos farmacos.

Le pedimos su autorizacion para realizarle el estudio genético, que nos indicara s1 en su
caso hay que modificar el tratamiento antiagregante para conseguir la prevencién
deseada, y determunar su beneficio.

COMO SE REALIZA:

La determinacion genética se realiza a través de una muestra de saliva, que se recoge
con una torunda (una especie de chupachups pequefio). El seguimiento posterior es el
habitual necesario para el control y seguimiento de su enfermedad, incluyendo dos
contactos telefonicos en el afio.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA: Ninguno
EN QUE LE BENFICIARA:

El hallazgo de una mutacion diagnéstica nos permitira modificar el tratamiento. para
conseguir el efecto deseado en la prevencion de la enfermedad coronaria.

OTRAS ALTERNATIVAS EN SU CASO: No existen alternativas a los estudios
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genéticos, que obtengan la misma informacién o simular.
QUE RIESGOS TIENE: Ninguno

OTRA INFORMACION: Los resultados del estudio los tendremos antes de su alta
hospitalana, lo que permutira orientar el tratamiento de manera adecuada.

La muestra quedara en el banco de muestras para utilizarla en otras investigaciones,
salvo que usted mamfieste de manera especifica no querer dejarla.

Sirequiere informacién adicional se puede poner en contacto con nuestro personal
de Farmacia o Cardiologia en el teléfono: 958 023843

CONSENTIMIENTO INFORMADO -~ CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

* Heleido el documento informativo que acompaiia a este consentimiento (Informacion al
Paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio “Determinacion del beneficio de genotipar
Polimor fismos CYP2C19/ABCBI en la eleccion del tratamiento antiagregante
(clopidogrel/prasugrel) en pacientes con Sindrome Coronaria Agudo™

He recibido suficiente informacién sobre el estudio “Determinacion del beneficio de genotipar
Polimor fismos CYP2C19/ABCBI en la eleccion del tratamiento antiagregante
(clopidogrel/prasugrel) en pacientes con Sindrome Coronaria Agudo”

He hablado con el profesional sanitario informador:

Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

+ Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se
trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccién de Datos de Caracter Personal
15/99.

» Se me ha informado de que la donacién/informacién obtenida sélo se utilizara para los fines
especificos del estudio.

» Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de cardcter personal que se obtengan en el
curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir,
siempre que esta informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de
mis familiares biologicos. Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

» Cuando quiera
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« Sin tener que dar explicaciones
« Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado “Deter minacioén del
beneficio de genotipar Polimorfismos CYP2C19/ABCBI en la eleccion del tratamiento
antiagregante (clopidogrel/prasugrel) en pacientes con Sindrome Coronaria Agudo”

Firma del paciente Firma del profesional sanitario
informador

(o representante legal en su caso)

Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos:

.................................

FOCIS Liiiicaiininennssaiisnassasspisia ROCINS oiissvisvavivvanasaspasivis
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