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Resumen

Tacrolimus es uno de los principales farmacos inmunosupresores utilizados en pacientes
postrasplante renal. Este medicamento presenta una estrecha ventana terapéutica y se conoce
que variantes en el gen CYP3AS5 estan asociados con la expresidn o no expresion de la enzima
CYP3A5 que constituye la principal via metabdlica de tacrolimus. Considerando que la
frecuencia de estas variantes presenta una importante variabilidad geografica y étnica, el
objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia de las variantes alélicas de CYP3A5 en
pacientes adultos guatemaltecos, y analizar su influencia sobre parametros utilizados para el
monitoreo farmacocinético de rutina con Tacrolimus. La asociacion entre los genotipos
CYP3AGS y los parametros farmacocinéticos se analizé mediante un analisis ANOVA. Los
pacientes se clasificaron en dos grupos: Expresores (CYP3A5 *1/*1 y *1/*3) y No
Expresores (CYP3A5 *3/*3). Se incluyeron 50 pacientes de ambos sexos determinandose
una alta frecuencia de portadores de genotipos asociados a la no expresion de CYP3A5
(74.0%) y una menor frecuencia de portadores de genotipo asociado a la expresion (26.0%).
Se demostré la existencia de diferencias significativas entre los parametros farmacocinéticos
analizados al ser comparados de acuerdo con la expresion enzimatica de CYP3A5 en relacion
con los genotipos. Esto permitio establecer de forma importante la influencia de las variantes
alélicas de CYP3ADS en la respuesta terapéutica a tacrolimus como terapia inmunosupresora
en la poblacion guatemalteca y la necesidad de considerar el estado genotipico del paciente
para establecer la dosis de tacrolimus, sobre todo en pacientes que inician tratamiento

inmunosupresor.

Palabras clave:

1.Farmacocinética | 2.Trasplante | 3.Tacrolimus | 4.Inmunosupresion | 5. CYP3A5
de rifion
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Abstract

Tacrolimus is one of the main immunosuppressive drugs used in post-kidney transplant
patients. This medication has a narrow therapeutic window and it is known that variants in
the CYP3A5 gene are associated with the expression or non-expression of the CYP3A5
enzyme, which constitutes the main metabolic pathway of tacrolimus. Considering that the
frequency of these variants presents significant geographic and ethnic variability, the
objective of this study was to determine the frequency of CYP3AS5 allelic variants in
Guatemalan adult patients, and to analyze their influence on parameters used for routine
pharmacokinetic monitoring with Tacrolimus. . The association between CYP3Ab5 genotypes
and pharmacokinetic parameters was analyzed using ANOVA analysis. Patients were
classified into two groups: Expressors (CYP3AS5 *1/*1 and *1/*3) and Non-Expressors
(CYP3AS *3/*3). 50 patients of both sexes were included, determining a high frequency of
carriers of genotypes associated with non-expression of CYP3A5 (74.0%) and a lower
frequency of carriers of genotype associated with expression (26.0%). The existence of
significant differences between the pharmacokinetic parameters analyzed was demonstrated
when compared according to the enzymatic expression of CYP3A5 in relation to the
genotypes. This allowed us to establish in an important way the influence of CYP3AG5 allelic
variants on the therapeutic response to tacrolimus as immunosuppressive therapy in the
Guatemalan population and the need to consider the genotypic status of the patient to
establish the dose of tacrolimus, especially in patients who start immunosuppressive

treatment.

Keywords: Tacrolimus, pharmacokinetics, CYP3AS5, immunosuppression, kidney
transplant.
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1. Introduccién

Es conocido que existen diferencias genéticas poblacionales que definen asociaciones
importantes tanto al riesgo de ciertas enfermedades como a las diferencias en la respuesta a
los tratamientos farmacoldgicos. También es conocido que la variacion intra e interindividual
de los pardmetros farmacocinéticos en los pacientes es multifactorial, considerandose
distintas variables genéticas y clinicas, tales como el sexo, la edad y el estado nutricional
(Galaviz-Hernandez et al., 2020) .

Generar conocimiento que permita a la aplicacién clinica del genotipo de CYP3A5 en la
decision terapéutica de pacientes complementado con el conocimiento de la asociacion de
otras variables clinicas, es de gran importancia para la optimizacion de la terapia
inmunosupresora con tacrolimus al considerar su estrecha ventana terapéutica y la conocida
variabilidad interétnica (Muller et al., 2020).Para lograr este objetivo, es necesario conocer
el comportamiento genético en las poblaciones, por lo que este estudio pretende determinar
la influencia de las variantes alélicas del gen codificante de CYP3A5 en pacientes adultos
receptores de trasplante renal sobre el monitoreo farmacocinético de tacrolimus en distintos
parametros que hacen evidente la influencia sobre la biodisponibilidad del medicamento
(Krall et al., 2021). Es de gran importancia el aporte de datos que a futuro permitan optimizar
la terapia en la poblacién que puede beneficiarse de un trasplante renal, disminuyendo los
riesgos de rechazo del 6rgano, mejorando su acceso y disminuyendo los costos asociados al
abordaje integral de esta necesidad en salud en Guatemala, por lo que en este estudio analizd
la influencia de variantes de nucléotido simple de CYP3A5 (CYP3A5*1 y CYP3A5 *3) en
los parametros farmacocinéticos de Tacrolimus en pacientes adultos guatemaltecos

receptores de trasplante de rifion en Guatemala.
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2. Contexto de la investigacion

Delimitacion en tiempo:

El proyecto se ejecutd en un periodo de 11 meses, comenzando en febrero 2024 y culminando
con la etapa experimental en noviembre 2024. La recoleccion de muestras y datos clinicos y
farmacocinéticos se llevd a cabo entre marzo junio 2024. El analisis de muestras se realizé
durante un aproximado de 4 meses, de junio a septiembre 2024. Posteriormente se realiz6 el
andlisis de resultados y la elaboracion del informe final, con los manuscritos cientificos
correspondientes para su posterior publicacion y demas actividades de difusion y

divulgacion.
Delimitacion espacial:

El proyecto incluyé pacientes adultos guatemaltecos, atendidos en el departamento de
Nefrologia y la Unidad de Trasplante Renal del Hospital General San Juan de Dios, ubicado
en la Ciudad de Guatemala. El andlisis de muestras, determinacion de variantes alélicas de
CYP3AS5 y niveles plasmaticos de tacrolimus se realizd en el Laboratorio de Inmunogenética
del Departamento de Nefrologia e Inmunologia de la Unidad de Trasplante Renal del
Hospital General San Juan de Dios, Ciudad de Guatemala en colaboracion con la Unidad de
Investigaciones en Farmacogendmica de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia,
USAC.

3. Revision de literatura

Enfermedad Renal Crénica

La Enfermedad Renal Crénica (ERC), es una afeccién que implica la pérdida irreversible y
progresiva de las funciones renales. Dentro de las causas y factores de riesgo de esta
enfermedad se encuentran la hipertensién arterial, la diabetes, antecedentes familiares y

étnicos (Quijada Ruelas et al., 2020). Se conoce que la progresion a Enfermedad Renal
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Crénica Terminal (ERTC) se asocia a factores como: etapa avanzada de ERC al diagnéstico

y la presencia de enfermedad glomerular (Cerén et al., 2014). La National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) establece una
clasificacion en cinco grados para evaluar, clasificar y estratificar la ERC. Esta clasificacion
detalla de forma secuencial las afecciones comunes asociadas a la evolucion de la

enfermedad, facilitando un manejo oportuno de la siguiente manera:

Grado 1: Filtracion glomerular (FG) > 90 mL/min. Representa dafio en la funcion renal con

filtracion glomerular compensada, caracterizada por una etapa de hiperfiltracion.

Grado 2: FG 60 - 90 mL/min. En esta etapa surgen las primeras alteraciones subclinicas en
el metabolismo de fésforo y calcio. La homeostasis fosfocéalcica, que depende de la hormona
paratiroidea (PTH) y de la vitamina D, comienza a presentar cambios, afectando las funciones
renales, intestinales y de los huesos. Estos cambios incluyen: Aumento del fosforo
intracelular, secundario a la disminucién de la filtracion glomerular, reduccién en la
hidroxilacion renal de la vitamina D consecuencia de pérdida de masa renal efectiva, con

bajos niveles de calcio (hipocalcemia), e hiperparatiroidismo secundario.

Grado 3: FG 30-60 mL/min. En esta etapa, los niveles de hormona paratiroidea plasmatica
manifiestan. Las alteraciones previas aumentan, afectando la absorcion intestinal de calcio y

la excrecion renal de fosfato. Se observa ademas signos iniciales de hiperfosfemia.

Grado 4: FG 15-30 mL/min. Se manifiestan todas las alteraciones bioquimicas y clinicas
caracteristicas de la ERC tales como: alteracion irreverrsible del metabolismo mineral 6seo,
anemia agravada, resistencia periférica a la actividad de ciertas hormonas (como la hormona
del crecimiento). También se presentan en la fase final de esta etapa , algunos trastornos
como la acidosis metabdlica, trastornos hidroelectroliticos y compromiso cardiovascular,

incluyendo hipertension arterial y osteodistrofia renal.

Grado 5: FG < 15 mL/min. Este grado se caracteriza por un deterioro critico de la funcion
renal, requiriendo terapia de sustitucion renal que busca corregir el desbalance metabdlico y
conservar la vida del paciente y se denomina como Enfermedad Renal Crénica Terminal
(ERTC) como tal (Cano Sch et al., 2012; Gorostidi et al., 2014).
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Manejo de la Enfermedad Renal Cronica Terminal (ERTC) en Guatemala

El trasplante renal se considera el tratamiento Optimo para para pacientes con enfermedad
renal cronica terminal (ERCT), ya que proporciona una calidad de vida superior en
comparacion con otras terapias de reemplazo renal, como la dialisis y la hemodialisis.
Ademas, a largo plazo, el trasplante renal suele implicar menores costos y ofrece mejores
tasas de supervivencia, independientemente del grupo de edad de los pacientes. Se describe
hasta 95% de supervivencia del injerto a 5 afios del trasplante, mientras que los pacientes
sometidos a procedimientos dialiticos presentan una supervivencia mayor o igual al 80%
(Riva et al., 2013).

Trasplante Renal en Guatemala

Existen estudios que muestran gque en paises como Guatemala y México sélo entre el 40 y el
60% de la poblacidn tiene acceso a dialisis y a un trasplante renal (Valdez-Ortiz et al., 2018).
Un estudio reciente que caracterizd la Enfermedad Renal Cronica en Guatemala demostro
que, de 432 pacientes documentados con IRC, 193 padecian de ERC en estadio 5 (ESRD) y
que la mayoria de ellos recibian tratamiento de dialisis peritoneal (40,4%), seguido de
hemodialisis (26,4%), trasplante renal (12,4%) y el resto recibia terapia distinta al reemplazo

(terapia de mantenimiento, 17,6%) (Ceron et al., 2014).

En Guatemala, el Departamento de Nefrologia y la Unidad de Trasplante Renal del Hospital
San Juan de Dios realizo el primer trasplante renal en 1993, dentro del programa fundado en
1989 por Manuel Toledo Solares, a la fecha se han realizado méas de 700 trasplante renales
entre trasplantes de donador vivo y trasplante de donador cadavérico (Escobar Castro &
Caceres, 2021).
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Tratamiento de inmunosupresion postrasplante renal

El abordaje de inmunosupresion posttrasplante tiene como objetivo principal prevenir el
rechazo del 6rgano trasplantado. Para ello, se emplea una combinacion de medicamentos que
actlan sobre diferentes vias inmunitarias, garantizando asi un control mas eficaz de la
actividad del sistema inmune. Con este medicamento se busca obtener el mayor grado de
inmunosupresion, sin dejar de lado la vigilancia de la toxicidad y otros efectos adversos,
especialmente el desarrollo de tumores y de infecciones debido a la modificacion de la

respuesta inmune habitual (Vecchia Genvigir et al., 2019).

El tratamiento inmunosupresor Optimo consiste en una terapia inicial con anticuerpos
monoclonales o policlonales, orientada a evitar el rechazo temprano y a reducir las dosis de
otros farmacos inmunosupresores (especialmente anticalcineurinicos); y una terapia de
mantenimiento inmunosupresora con tres farmacos: un inhibidor de la calcineurina
(tacrolimus o ciclosporina A), un inhibidor de la sintesis de purinas (micofenolato mofetilo)

y esteroides (Provenzani et al., 2013).

En el Departamento de Nefrologia y trasplante renal del Hospital General San Juan de Dios,
la terapia inmunosupresora se inicia con Basiliximab como terapia inductora, posteriormente
se contindia con basa en dos esquemas: Tacrolimus a dosis de 0.1 mg/Kg en combinacion con
micofenolato a dosis de mantenimiento de 1000 a 1200 mg /mt2 6, Tacrolimus a dosis de 0.1
mg/Kg en combinacion con azatioprina y un esteroide. En algunos casos puede administrarse
una terapia combinada con Tacrolimus y un inhibidor de mTor (Everolimus o Sirolimus).
También se implementan estrategias disefiadas para mejorar la adherencia y optimizar la
respuesta farmacoldgica. Esta terapia representa un alto costo consto de mantenimiento para
el sistema de salud en Guatemala (mé&s de Q200,000.00 por afio/paciente) (Ceron et al., 2014)
por lo que la optimizacién de la terapia es de suma importancia en varios aspectos, tanto

clinicos como econémicos.
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Tacrolimus

El tacrolimus es el principal medicamento utilizado en el manejo de la inmunosupresion
postrasplante, tal como el trasplante renal, debido a su alta eficacia. Sin embargo, tacrolimus
presenta una estrecha ventana terapéutica, lo que exige un manejo cuidadoso para ajustar la
dosis y mantener niveles plasmaticos dptimos (Yu et al., 2018). Este medicamento actla
uniéndose a una proteina intracelular llamada FKBP-12 (FK Binding Protein-12), formando
un complejo FKBP-Tacrolimus y calcio. Este complejo inhibe selectivamente la
calcineurina, una enzima que, en condiciones normales, funciona como fosfatasa de ciertas
proteinas nucleares, como NFAT (Factor Nuclear de Linfocitos T Activados). En usencia de
inhibicion, NFAT desfosforilado atraviesa la membrana nuclear, promoviendo la expresion
de genes clave en la activacion de las células T, incluidos los genes de la interleucina 2 (IL-
2), su receptor, el interferon gamma (IFN-a,), el factor estimulante de colonias de granulocitos
y macrofagos (GM-CSF), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y los protooncogenes
H-ras y c-myc. El tacrolimus, al ihibir la calcineurina, evita esta casacda de activacion,
mientras simultdneamente promueve la actividad del factor transformador de crecimiento
beta (TGF-B), que también inhibe a IL-2. Este doble mecanismo reduce tanto la proliferacion
de linfocitos T citotdxicos como la produccion de citocinas, contribuyendo a una potente
supresion de la respuesta inmunitaria. También provoca el desarrollo de fibrosis intersticial,
siendo la principal causa de nefrotoxicidad relacionada con los inhibidores de la calcineurina
(Prytuta & van Gelder, 2019).

El grado de inhibicidn de la calcineurina y de la produccién de IL-2 refleja el equilibrio entre
una inmunosupresion adecuada, excesiva o insuficiente. Diversos factores contribuyen a la
gran variabilidad en respuesta farmacologica a tacrolimus, tanto a nivel interpaciente
(factores como peso, edad, medicacion concomitante, variantes alélicas del gen CYP3A5)
como intrapaciente (factores como adherencia terapéutica deficiente, dieta, interacciones

medicamentosas, episodios de diarrea o el uso intercambiable de formulaciones genéricas).
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Estos aspectos destacan la necesidad de un monitoreo individualizado para garantizar una

terapia eficaz y segura con un favorable resultado clinico (Prytuta & van Gelder, 2019).

El citocromo P450 en el metabolismo de Tacrolimus: Enzima CYP3A5

El citocromo P450 (CYP450) es una hemoproteina clave en el metabolismo de numerosos
compuestos. Este complejo sistema enzimatico, altamente efectivo en el higado, desempefia
un papel fundamental en la biotransformacion de sustancias tanto exdgenas (coémo farmacos,
pesticidas y procarcinogénicos) cémo enddgenas (incluyendo colesterol, acidos biliares,
hormonas esteroideas y &cidos grasos). Este complejo se encuentra ubicado en la mitocondria

y en diversos tipos de membranas celulares (Prytuta & van Gelder, 2019).

Entre los multiples miembros del CYP450 se consideran varias enzimas que pertenecen a las
familias CYP2 y CYP3, las cuales tienen una gran importancia en el metabolismo de los
farmacos (César Rodriguez Gonzélez et al., 2014). Se han descrito cuatro isoenzimas CYP3A
diferentes en humanos: CYP3A-4, CYP3A-5, CYP3A-7y CYP3A-3. CYP3A-5 esta presente
en el higado, pero, ademas, también esta presente en la préstata y el rifion. Se conoce que
CYP3AT es predominante en los recién nacidos, pero se convierte en regulado a la baja poco
después del nacimiento y CYP3A-3 es el menos estudiado. En el caso de tacrolimus, la
presencia de CYP3A-4 y CYP3A-5 en la mucosa intestinal y en las células hepaticas
contribuye a un efecto de primer paso a medida que se metabolizan las moléculas del farmaco

antes de llegar a la circulacion sistémica (L. Chen & Prasad, 2018).

El tacrolimus es metabolizado por sistemas enziméaticos microsomales del citocromo P-450
3A (CYP3A4 y CYP3AS5) encontrados en el tracto gastrointestinal y en el higado. La dosis
de tacrolimus necesaria para alcanzar niveles terapéuticos optimos depende del tipo de
polimorfismo en la enzima CYP3A5 que el paciente exprese. Los pacientes que expresen la
enzima requeriran dosis mayores y quienes la expresen en menor medida pueden requerir

dosis menores. EI monitoreo terapéutico del tacrolimus se realiza determinando las
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concentraciones séricas minimas (niveles en valle). Varios estudios han demostrado una

adecuada correlacién entre la concentracion en sangre y el area bajo la curva de
concentracion plasmatica contra tiempo, y que ademas esta correlacion puede mejorar al
utilizar diferentes tiempos de muestreo. Es importante mencionar que la monitorizacion
farmacocinética no refleja la actividad biolégica del farmaco precisamente (Guadarrama-
Diaz et al., 2013).

Tomando como referencia la alta variabilidad farmacocinética de tacrolimus y su conocido
estrecho margen terapéutico, es fundamental realizar un monitoreo continuo de las dosis
durante las primeras semanas posteriores al trasplante. Esto permite alcanzar concentraciones
sanguineas optimas, evitando tanto el rechazo del 6rgano (por niveles insuficientes) como la
nefrotoxicidad (por niveles excesivos). Aungue tacrolimus se absorbe muy bien a nivel
intestinal, posee baja biodisponibilidad oral; aproximadamente solo el 25 % de la dosis
admnistrada alcanza la circulacion sistémica. La concentracion maxima a nivel sanguineo se
alcanza entre una y tres horas tras de la administracion oral. El tratamiento debe iniciarse
dentro de las primeras 24 horas posteriores al trasplante, ya sea en dos dosis diarias 0 en una
Unica dosis al dia, en el caso de la formulacion de liberacion prolongada. Sin embargo, las
pautas de administracion, las dosis y su combinacion con otros inmunosupresores pueden
variar segun el protocolo clinico y caracteristicas del paciente. El tacrolimus es metabolizado
principalmente en el higado, y sus metabolitos se excretan a traves de la orina y las heces.
En el intestino, tacrolimus actia como sustrato de la Glicoproteina-P (PgP) o MDR-1
(Multidrug Resistance-1), que es codificada por el gen ABCB1. Esta proteina se encuentra
en la membrana de los enterocitos y regula el paso de sustancias desde el interior de la célula
hacia el espacio extracelular a través de un mecanismo dependiente de adenosin trifosfato
(ATP) (Provenzani et al., 2013). El estrecho margen terapéutico y la alta variabilidad
farmacodindmica y farmacocinética entre individuos hacen totalmente necesario medir los
niveles plasmaticos de tacrolimus y sus metabolitos para ajustar la dosis por paciente, hasta

alcanzar una concentracion plasmética adecuada(Yu et al., 2018).

El monitoreo de los niveles plasmaticos de tacrolimus en tiempo cero (valle) es muy

importante durante los primeros dias post trasplante, buscando alcanzar valores de niveles
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plasmaticos totales entre los 5 y 20 ng/mL durante las primeras semanas postrasplante, y

entre 3y 12 ng/mL posteriormente. Ademas, este monitoreo y ajuste de dosis debe realizarse
cuando se realicen cambios en el esquema inmunosupresor, en su forma farmacéutica, o
cuando existe tratamiento concomitante con farmacos que pudieran interaccionar con su
absorcién, metabolismo (clopidogrel y simvastatina), o eliminacion, o cuando exista

sospecha de nefrotoxicidad (Tavira et al., 2014).

De acuerdo a la evaluacion clinico del paciente se recomienda evaluar el ajuste de dosis que
permita la exposicion farmacologica del paciente dentro de la ventana terapéutica de
tacrolimus, mejorando la probabilidad de alcanzar la eficacia inmunosupresora y
disminuyendo el riesgo de reacciones adversas. Esto se puede lograr con una eficiente
intervencion en seguimiento farmacoterapéutico y farmacovigilancia (Riva et al., 2013) que
se verian muy bien reforzadas con pruebas farmacogenéticas, especificamente la
determinacion del fenotipo metabolizador para CYP3AD, principal via de metabolismo de

tacrolimus.

Farmacogenética de Tacrolimus

El manejo 6ptimo de la inmunosupresion postrasplante renal necesita lograr un exitoso
equilibrio entre la eficacia y la seguridad. Para la mayoria de los farmacos cada paciente
recibe una dosis inicial en funcién de variables como el peso y la edad, sin embargo, se debe
considerar su estrecha ventana terapéutica y la conocida variabilidad interétnica (Muller et
al., 2020).

La variacion en los genes (mutaciones y polimorfismos) que codifican la expresion de
proteinas implicadas en la metabolizacion de los farmacos puede ser condicionante de la

concentracion sanguinea del principio farmacol6gicamente activo (Hannachi et al., 2021).

Es conocido que variantes en los genes que codifican las enzimas implicadas en el
metabolismo hepatico de tacrolimus se ven asociadas a retrasos significativos en alcanzar las

concentraciones sanguineas objetivo y que esto puede predisponer a los receptores de rifion
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trasplantado al rechazo agudo del 6rgano, sobre todo cuando se presentan concentraciones

mas bajas de tacrolimus en las primeras etapas después del trasplante (Yanik et al., 2019).

Se conoce que el factor mas influyente sobre la variabilidad interindividual en las dosis de
tacrolimus es la actividad de la enzima CYP3AS5. Se han identificado hasta 9 alelos diferentes
del gen CYP3AS5, que confieren distinta actividad a la enzima CYP3AS5 dependiendo de los
alelos presentes en el individuo, lo que define su fenotipo metabolizador (Birdwell et al.,
2015). De todos los polimorfismos del gen codificante de CYP3A5, un cambio de un solo
nucledtido (SNP), conocido como CYP3A5*3 (SNP rs776746), es el principal regulador de
la dosis Optima de tacrolimus (Birdwell et al., 2015). Se conoce que las variantes CYP3A5*1
y *3 ocurren con mas frecuencia, son las mas estudiadas y la distribucion de los alelos dentro
de la poblacion difiere dependiendo de etnia (Thervet et al., 2010). Esta variante esta
localizada en el intrén 3 del gen CYP3AS5 y altera el procesamiento del pre-ARNmM,
impidiendo una correcta union entre los exones 3 y 4. Como consecuencia, el ARNm
generado contiene una secuencia alterada que lo vuelve inestable, lo que lleva a su
degradacién por parte de la célulay, en Ultima instancia, a la interrupcion de la sintesis de la
proteina. De esta manera, los portadores de dos copias (homocigotos) del alelo CYP3A5*3
carecen de la proteina (no expresores), al contrario de los portadores de al menos una copia
del alelo normal (designado como CYP3A5*1) quienes si expresan la proteina (Yanik et al.,
2019).

En sintesis, identificar e interpretar la variante CYP3A5*3 permite clasificar a los pacientes
en diferentes fenotipos metabolicos: metabolizador lento (homocigotos CYP3A5*3/*3),
metabolizador intermedio o metabolizador réapido (heterocigotos CYP3A5*1/*3 vy
homocigotos CYP3A5*1/*1, respectivamente) segun los diplotipos presentes. Los pacientes
con un fenotipo metabolizador rapido requeriran las dosis mas elevadas para alcanzar los
niveles terapéuticos de tacrolimus. Otras variantes génicas podrian estar implicadas en la
metabolizacién del tacrolimus, aunque los resultados obtenidos hasta la fecha no son tan

concluyentes como los del CYP3A5*3, que representa especial interés (Birdwell et al., 2015).
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Las diferentes frecuencias de las variantes de CYP3AS5 entre grupos poblacionales podrian

explicar las diferencias en las dosis necesarias para alcanzar niveles plasmaticos optimos
entre distintas poblaciones. Esto se ha documentado en estudios previos, por ejemplo, es
necesario un mayor requerimiento de dosis por peso en la poblacion africana, mientras que
aproximadamente 80 % de los caucasicos son portadores de un fenotipo metabolizador lento,
la mayoria de los pacientes africanos son portadores del genotipo homocigoto CYP3A5*1*1,
correspondiente a metabolizadores rapidos. Estas diferencias genéticas podrian también
explicar el mayor riesgo de rechazo y nefrotoxicidad entre los pacientes afroamericanos
(Muller et al., 2020). Los sujetos CYP3A5 metabolizadores lentos (80 % de los caucasicos)
requieren las dosis mas bajas. La tabla 3 muestra la distribucién de alelos de CYP3A5 en
distintas poblaciones, notdndose especial diferencia entre los grupos caucasicos y africano
como se menciono anteriormente (Chen & Prasad, 2018). Se conoce, segun la base de datos
PharmGKB (www.pharmgkb.org), que las variantes mas frecuentes en poblacion
latinoamericana son CYP3A5*1(0.17) y CYP3A5*3(0.77), estimandose en 0.77,
encontrandose con mas frecuencia individuos portadores de fenotipos metabolizadores
pobres (*3/*3) (Birdwell et al., 2015; Lamba et al., 2012).

Es evidente que los polimorfismos de CYP3A5 han apuntado a alteraciones en el
metabolismo de tacrolimus segun la etnia y genotipo poblacional, especialmente los alelos
*1y *3(Bezerra et al., 2020). Por otro parte, se han descrito recientemente algunas variantes
alélicas que podrian afectar al metabolismo del tacrolimus, tales como el polimorfismo
CYP3A4*22 (Min et al., 2010a).

También se conoce la relacion en que la mayoria de los portadores del alelo CYP3A4*22 son
a su vez homocigotos para el alelo CYP3A5*3, por lo que resulta dificil cuantificar su efecto
en los pacientes metabolizadores rapidos para CYP3ADS, por lo que se considera de mayor
valor, la determinacion del alelo CYP3A5*3 (Tavira et al., 2014). En general, existe fuerte
evidencia que las correcciones de dosis de tacrolimus son de 1,5 a 2 veces mayor en pacientes
con trasplante de rifién con genotipos CYP3A5 * 3/ * 3 en comparacion con pacientes con
genotipos CYP3A5 *1/* 10 * 1/ * 3 durante las primeras dos a cuatro semanas despues
del trasplante, a los seis meses y durante el primer afio postrasplante (Birdwell et al., 2015).
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Farmacocinética de Tacrolimus

Tacrolimus es metabolizado las enzimas microsomales del citocromo P-450 3A (CYP3A-4
y CYP3A-5) presentes tando en el higado como en el tracto gastrointestinal como en el
higado. La dosis necesaria para alcanzar niveles terapéuticos varia segun el polimorfismo de
la enzima CYP3ADb, siendo mayores en los pacientes que expresan esta enzima. El monitoreo
terapéutico y farmacocinético de tacrolimus se basa en medir las concentraciones minimas
del medicamento (nivel valle). No obstante, este enfoque ha sido cuestionado debido a casos
en los que, a pesar de encontrarse dentro del rango aceptable, se ha observado episodios de
rechazo o toxicidad. Diversos estudios han demostrado una adecuada correlacion entre la
concentracion en sangre y el area bajo la curva (ABC) de concentracién plasmaética contra
tiempo, y que dicha correlacion puede mejorar mediante el uso de diferentes tiempos de
muestreo (Krall et al., 2021).

Es conocido que la variacion farmacocinética de tacrolimus que determina la variabilidad a
la respuesta terapéutica es multifactorial. En cuanto al factor genético, el polimorfismo
CYP3A5*3 (SNP rs776746), que consta de un cambio en un solo nucleétido de la secuencia
del gen, es el principal regulador de la dosis 6ptima de tacrolimus. Se conoce que las variantes
CYP3A5 * 1y * 3 ocurren con mas frecuencia, son las mas estudiadas y la distribucién de
los alelos dentro de la poblacion difiere dependiendo de la etnia (L. Chen & Prasad, 2018).
En resumen, la determinacion de CYP3A5*3 permitiria clasificar a cada paciente en un
fenotipo metabolizador lento (homocigotos CYP3A5*3*3), metabolizador intermedio o
metabolizador  rapido (heterocigotos CYP3A5*1*3 y homocigotos CYP3A5*1*1,
respectivamente) dependiendo de los diplotipos expresados (X. Chen et al., 2020).
Actualmente, la mayoria de estudios realizados se han llevado a cabo en poblaciones
norteamericanas, europeas Yy asiaticas, con lo que ha sido posible su comparacion y
comprobacidn de la variabilidad en la genética de poblaciones, aunque se esperaria que la
poblacion adulta guatemalteca comparte similitudes con el resto de la poblacion

latinoamericana (Reséndiz-Galvan et al., 2019).

18
“La Usac investiga para el bienestar de

las personas y el desarrollo sustentable”




US AC % Direccion General
de Investigacion

TRICENTENARIA
sidad de San Carlos do Guatomala Universidad de San Carlosde Guatemala

Informe final de Proyecto de Investigacion 2024
En relacion al estudio de las variantes alélicas de CYP3AS5 y su aplicacién clinica, en 2010

se realizo un estudio con 236 pacientes con trasplante de rifion en dos grupos: 120 pacientes
(grupo de dosis control) recibieron 0.2 mg/kg/dia y 116 pacientes (grupo de dosis adaptada)
una dosis segun el genotipo CYP3A5: 0.15 mg/kg/dia (homocigotos CYP3A5*3/*3) y 0.30
mg/kg/dia (portadores de CYP3A5*1). Los pacientes comenzaron a recibir tacrolimus a
partir del séptimo dia posterior al trasplante, manteniéndose bajo terapia de induccion con

basiliximab o con globulina antitimocitica durante esa semana (Thervet et al., 2010).

Se compararon ambos grupos segun los niveles plasmaticos de tacrolimus (en el rango de
10-15 ng/mL) tras seis dosis del medicamento por via oral, se identificé ademas el tiempo en
dias necesario para alcanzar el rango y el nimero de ajustes de dosis hasta alcanzar el rango,
entre otras variables. El estudio concluy6é de forma favorable, que luego de tres dias de
tratamiento con tacrolimus habia un mayor porcentaje de pacientes que alcanzaban el valor
plasmatico optimo (43,2 % frente a 29,1 %; P = 0,03) en el grupo de dosis adaptada de
acuerdo al genotipo metabolizador, y que estos pacientes también necesitaron menos
modificaciones de la dosis (Thervet et al., 2010).

En 2015, la Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) publicé la guia
clinica para dosificacion de tacrolimus a partir de CYP3A5 incluyendo ademas de las
indicaciones terapéuticas, también datos sobre las frecuencias de variantes alélicas de este
gen encontradas a nivel mundial (Birdwell et al., 2015). A partir de esto, otros estudios han
abordado la aplicacion clinica y beneficio de la farmacogenética en la terapia de
inmunosupresidn en pacientes con trasplante no solo renal si no de diversos 6rganos o tejidos.
Por ejemplo, en 2019 se publicaron los resultados de un estudio que evalué como el genotipo
CYP3AS5 afecta el tiempo hasta el nivel terapéutico de tacrolimus en pacientes pediatricos
con trasplante renal. El estudio de cohorte incluy6 a 55 (56%) personas que expresaron y 43
(44%) que no expresaron el alelo CYP3A5 * 1. Los expresadores tuvieron un tiempo
significativamente mas largo para lograr una concentracion terapéutica constante de TAC
que los no expresadores. Ademas, los expresores mostraron una tendencia a una mayor

incidencia de rechazo temprano del 6rgano trasplantado (Yanik et al., 2019).
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Ademas de los factores genéticos de los pacientes, estudios anteriores han aportado fuerte

evidencia de que algunas caracteristicas demogréaficas de los pacientes, tales como la edad,
el sexo y el indice de masa corporal pueden afectar metabolismo del tacrolimus. Se ha
demostrado una correlacion significativa entre las proporciones de concentracion plasmatica
ajustada por dosis (TAC Co-D), con los genotipos de CYP3AS5, el sexo y la edad (Ghafari et
al., 2019).

Un estudio reciente desarrollado en chile demostro interesantes resultados sobre la influencia
del genotipo CYP3A5 sobre distintos parametros de monitoreo farmacocinético de
tacrolimus demostrando la importancia del conocimiento y aplicacion de esta informacion en
las poblaciones, sobre todo la poblacion latinoamericana (Krall et al., 2021).Es por ello que
se hace evidentemente importante el estudio de estas asociaciones relacionadas a la
variabilidad en los parametros farmacocinéticos de tacrolimus en pacientes adultos
guatemaltecos, para obtener datos que permitan a futuro el disefio de propuestas clinicas de
optimizacion de la terapia inmunosupresora con tacrolimost tacrolimus, tales como el
desarrollo de modelos farmacocinéticos poblacionales que permitan establecer dosis precisas

del farmaco en los pacientes (Kirubakaran et al., 2020).
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4. Planteamiento del problema

El trasplante renal constituye la terapia de reemplazo 6ptima para pacientes con enfermedad
renal cronica terminal, ofreciendo mejor calidad de vida y menor costo a largo plazo para los
sistemas de salud. Sin embargo, existe el reto de mantener el estado inmunoldgico en un
equilibro tal que permita, prevenir el rechazo del érgano injertado sin dejar de lado la
vigilancia de la toxicidad y otros efectos adversos, especialmente el desarrollo de tumores y
de infecciones debido a la modificacion de la respuesta inmune habitual con el tratamiento
inmunosupresor (Yu et al., 2018).Esto se logra con la terapia farmacologica de
inmunosupresion adecuada, que en la actualidad se basa en el uso de inhibidores de
calcineurina, especialmente tacrolimus. Este farmaco inhibidor de la calcineurina posee una
estrecha ventana terapéutica y una conocida variabilidad interindividual de respuesta
terapéutica fuertemente ligada a factores genéticos, que directamente se relacionan con la
etnicidad entre los grupos biogeograficos(Z. Lu et al., 2019). Debido a la conocida y amplia
variabilidad genética en la respuesta a tacrolimus, la farmacogendémica permite predecir de
acuerdo con diferencias en las frecuencias de los alelos del gen CYP3ADS5 entre grupos étnicos
y puede explicar el mayor requerimiento de dosis o un mayor riesgo de rechazo y
nefrotoxicidad. El conocimiento y aplicacion clinica del fenotipo metabolizador podria
reducir el nimero de ajustes de la dosis y el tiempo necesario para alcanzar la concentracion
sanguinea deseada (Montano-Loza et al., 2023).Actualmente, para mantener este equilibrio
entre una inmunosupresion excesiva o deficiente, el monitoreo terapéutico del tacrolimus, se
lleva a cabo determinando las concentraciones plasmaticas en tiempos especificos, ajustando
la dosis hasta un valor sanguineo dentro de un rango aceptable de manera empirica segun
criterio clinico. Sin embargo, existe amplia evidencia que tanto los niveles plasméaticos como
otras variables farmacocinéticas, se ven afectada por mdaltiples factores distintos a los
genéticos, tales como la edad, sexo, estado nutricional, interacciones medicamentosas,
interacciones alimenticias o con plantas medicinales, entre otras (Ghafari et al., 2019).En este

sentido, el conocimiento de esta informacién es de gran importancia para conocer los factores
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que se asocian a la respuesta terapéutica a tacrolimus con el objetivo de proponer estrategias

de optimizacion de la terapia actual a través de la farmacocinética y la farmacogenética como
disciplinas complementarias que permiten evaluar la influencia de distintas variables sobre
la biodisponibilidad de los medicamentos y por lo tanto su efecto terapéutico (Min et al.,
2010).

5. Objetivos

Objetivo general

Determinar la influencia de variantes alélicas CYP3A5*1 y CYP3A5*3 en la farmacocinética

de Tacrolimus en pacientes adultos guatemaltecos receptores de trasplante renal

Objetivos especificos

- Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas del gen de la enzima CYP3A5 en

pacientes adultos guatemaltecos tratados con tacrolimus.

- Analizar la asociacion entre las variantes genéticas de CYP3AS5 y los parametros
farmacocinéticos de tacrolimus (TAC-Co, TAC-D mg/kg, TAC-Co/D, AUC).

- Analizar la asociacion entre variables como el sexo, edad y estado nutricional en los
pardmetros farmacocinéticos de tacrolimus (TAC-Co, TAC-D mg/kg, TAC-Co/D, AUC).
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6. Hipdtesis (si aplica)

Existe asociacion entre variables clinicas y polimorfismos genéticos de CYP3A5 sobre los

parametros farmacocinéticos de tacrolimus en pacientes adultos con trasplante renal.

7. Método

7.1. Tipo de investigacion.

Investigacion cuantitativa, descriptiva y transversal utilizando muestreo no probabilistico, a
conveniencia. La muestra incluy0 a la totalidad de pacientes nativos guatemaltecos mayores
de edad con antecedente de trasplante renal y que son atendidos en la Unidad de Trasplante
Renal del Hospital General San Juan de Dios, con establecimiento de terapia

inmunosupresora con Tacrolimus en estado estacionario (por mas de 6 meses de tratamiento).

7.2. Enfoque y alcance de la investigacion.

Investigacion cuantitativa, descriptiva y transversal.

7.3. Disefio de la investigacion.

Se realiz6 una prueba de chi-cuadrado de Pearson y se evalud el equilibrio de Hardy-
Weinberg para evaluar la frecuencia poblacional de los alelos y genotipos de CYP3AS5. Se
generaron diagramas de caja para visualizar la mediana y los rangos intercuartilicos para cada
pardmetro farmacocinético: concentracion minima (TAC-CO), dosis diaria normalizada por
peso (TAC-D mg/kg), concentracion plasmatica normalizada por dosis (TAC-CO0/D) (Figura
3) y AUC normalizada por requerimiento de dosis (AUC 0-12/ TAC-D).
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La asociacion entre los genotipos CYP3A5 y los parametros farmacocinéticos se analizo

mediante pruebas de normalidad y homogeneidad, seguidas de un anélisis de varianza
(ANOVA). Los pacientes se clasificaron en dos grupos: Expresores (CYP3A5 *1/*1 y *1/*3)
y No Expresores (CYP3A5 *3/*3). Las variables dependientes: Concentracion plasmética en
tiempo cero (TAC-CO), dosis diaria normalizada por peso (TAC/D mg/kg), concentracion
plasmatica normalizada por dosis (TAC-Co/TAC-D) y AUC normalizada por requerimiento
de dosis (AUC 0-12/ TAC-D), se transformaron logaritmicamente para aproximarse a la

normalidad de los residuales.

Para garantizar la validez de los analisis, se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la
normalidad residual de cada variable y la prueba de Levene para verificar la homogeneidad
de las varianzas entre grupos. Tras la confirmacion de estos supuestos, se aplico un ANOVA
unidireccional para determinar diferencias estadisticamente significativas en las variables
farmacocinéticas entre los grupos de Expresadores y No Expresadores. Todos los analisis se
realizaron utilizando el software estadistico R, version 4.4.1, con un nivel de significancia

del 95% (p <0,05) para todas las pruebas.

7.4 Poblacion, muestra y muestreo

Método de muestreo:

Muestreo no probabilistico, a conveniencia.

Tamario de muestra:

Se incluyeron 50 pacientes trasplantados renales adultos, de ambos sexos, atendidos en la
Unidad de Trasplante Renal del Hospital General San Juan de Dios, con establecimiento de
terapia inmunosupresora con tacrolimus en estado estacionario (por mas de 6 meses de

tratamiento) en frecuencia de administracion cada 12 horas por via oral.

24
“La Usac investiga para el bienestar de

las personas y el desarrollo sustentable”




US AC % Direccion General
de Investigacion

TRICENTENARIA
sidad de San Carlos do Guatomala Universidad de San Carlosde Guatemala

Informe final de Proyecto de Investigacion 2024

Toma de muestras:

Luego de obtener el consentimiento informado, se completd la ficha de recoleccion de datos
con informacion del paciente, incluyendo variables clinicas, bioguimicas y demogréaficas.
Las muestras se identificaron de forma anénima mediante iniciales y nimero correlativo, y
se almacenaron bajo resguardo en el laboratorio de inmunologia del Departamento de
Nefrologia y la Unidad de Trasplante Renal del Hospital General San Juan de Dios. El
método de toma de muestra fue por extraccion de sangre periférica incluyendo los siguientes

pasos:
Extraccion de muestras de sangre periférica:
1. Limpiar el area con un antiséptico (etanol al 70%) con un trozo de algoddn humedecido.

2.Colocar banda elastica alrededor de la parte superior del brazo para aplicar presion en el

area.

3. Se introduce la aguja estéril y de uso descartable en la vena y se recoge la sangre en un
tubo estéril con anticoagulante EDTA. El tubo rotulado se almacena en un contenedor

especial.

5. La banda elastica se retira del brazo y se retira la aguja y el sitio se cubre con un vendaje

para detener el sangrado.
Almacenamiento y descarte de muestras:

Las muestras seran extraidas y almacenadas en el Laboratorio de Inmunogenética del
Departamento de Nefrologia y Trasplante del Hospital General San Juan de Dios. Las
muestras recolectadas recabadas y los productos de su procesamiento seran eliminadas
después de su analisis de acuerdo con los procedimientos de descarte para muestras

bioldgicas.
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Manejo de muestras y de informacién

Luego de la presentacion del consentimiento informado al paciente, se completd una ficha
de recoleccion de datos que incluye informacion del paciente: variables clinicas (edad, peso,
talla, IMC, eGFR, tipo sanguineo, etc), de diagndstico (fecha de trasplante, tipo de donante,
etc.) y del tratamiento farmacoldgico inmunosupresor: (Dosis (TAC-D), concentraciones
plasmaticas (TAC-Co), areas bajo la curva TAC-AUC, etc). Las muestras recolectadas de los
pacientes se identificaron anénimamente, fueron analizadas y almacenadas en el Laboratorio
Inmunogenética del departamento de Nefrologia y Trasplante del Hospital General San Juan

de Dios, en la Ciudad de Guatemala.

Criterios de inclusion:

-Pacientes mayores de edad (18 afios) con antecedente de trasplante renal nativos
guatemaltecos, atendidos en el departamento de Nefrologia y Trasplante del Hospital General
San Juan de Dios en la Ciudad de Guatemala, en tratamiento de inmunosupresion establecida

con tacrolimus por méas de 6 meses (estado estacionario).

-Pacientes que accedan participar de forma voluntaria en el estudio mediante presentacion de

consentimiento informado.

Criterios de exclusién:

-Personas que decidieron no participar de forma voluntaria en el estudio o que no se

encontraban en condiciones para proporcionar una muestra de sangre.

-Pacientes con historia clinica de trasplante de rifién que reciben tratamiento inmunosupresor
distinto a tacrolimus o aquellos tratados con combinaciones con otro tipo de

inmunosupresores.
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7.5 Técnicas

Recoleccion de muestra y datos de pacientes:

Se disefid un instrumento de recoleccién de datos que registré informacion sobre el
diagndstico, el tratamiento inmunosupresor con tacrolimus, tratamiento farmacoldgico
concomitante, datos clinicos y demograficos, (peso, talla, indice de masa corporal, edad,
nivel de educacion, tipo de inmunosupresion utilizada, adherencia percibida a la medicacion,
tipo de trasplante, meses postrasplante, origen étnico (autoinformado) y etiologia de la
enfermedad renal cronica. Esta informacién se obtuvo a través de una entrevista al paciente
y la revision de los expedientes clinicos. Toda la informacion se almacen6 en una base de

datos de uso confidencial y exclusivo de los investigadores.

Método de analisis de muestras

Determinacion de niveles plasméticos de tacrolimus y AUC abreviada 0-12 h

Se realizd una extraccion de sangre periférica a los pacientes, en tres tiempos: Hora 0, hora
2 (C2) y hora 4 (C4) post administracion de tacrolimus por via oral. Para la determinacion
del &rea bajo la curva abreviada se utiliz la siguiente ecuacion considerando 3 datos de
niveles plasmaticos de tacrolimus y una frecuencia de cada 12 horas por via oral:
AUCO0-12 (ng-h/ml) =16.2 + (C2 x 2.4) + (C4 x 5.9). Para determinar los niveles plasmaticos
de tacrolimus se utiliz6 el método automatizado de lectroquimioluminiscencia, con el
instrumento Cobas de Laboratorios Roche. Se consideraron como valores aceptables en
pacientes con terapia inmunosupresora a los 6 meses postrasplante, niveles plasmaticos a
tiempo 0 entre los 4 a los 6 ng/ml y AUCO0-12 h de 80 a 100 ng-h/ml (Cheung et al., 2020).
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Determinacion de variantes alélicas y genotipicas de CYP3A5:

La determinacion de variantes alélicas CYP3A5*1 y CYP3A5*3 se realizara mediante
Reaccion en Cadena de la Polimerasas y deteccion de Polimorfismos de Longitud de
Fragmentos de Restriccion (PCR-RFLP). El extracto de ADN se obtendra utilizando el kit
ReliaPrep™ gDNA Tissue Miniprep System (Promega), siguiendo las instrucciones del
fabricante. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) incluye los siguientes reactivos:
12.5ul de mezcla para PCR GoTag® Hot Start Colorless Master Mix (Promega), 0.6 ul de
cada uno de los cebadores (10uM) (Ingaba Biotechnical Industries, SA) y 1.2 ul (<250ng) de
ADN gendmico, a un volumen final de 25ul de agua libre de nucleasas. La digestion
enzimatica se realizard mediante incubacion con a temperatura constante 36°C, 16 h con
enzima de restriccion Sspl (Thermo Fisher Scientific) Los genotipos se identifican de acuerdo
con el nimero de fragmentos presentes: Tres fragmentos de 168, 148 y 125 pb para el
genotipo *1/*3, dos fragmentos de 168 y 125 pb para el genotipo *3/*3 y dos fragmentos de
148 y 125 pb para el genotipo *1/*1. Los fenotipos metabolizadores se determinaran de
acuerdo con la presencia o ausencia de las variantes alélicas (CYP3A5*1 y CYP3A5*3) y
los correspondientes genotipos de acuerdo a las guias de préactica clinica para tacrolimus de
la Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) (Birdwell et al., 2015)
(Birdwell et al., 2015): Metabolizador extensivo (Expresor): CYP3A5 *1/*1, Metabolizador
intermedio (Expresor): CYP3A5 *1/*3 y Metabolizador pobre (No Expresor): CYP3A5
*3/*3. (Muller et al., 2020).

Materiales y equipo

Materiales y reactivos: Equipo:

1. Tubos de 5mL con anticoagulante EDTA. | 1. Termociclador
2. Jeringas de 5 mL 2. Fuente de poder

3. Camara de electroforesis
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3. Kit de extraccion de ADN ReliaPrep™ | 4. Transiluminador con camara fotografica
gDNA Tissue Miniprep System de Promega | incorporada

4. Strips de 8 microtubos de 0.2 mL 5. Cuantificador de &cidos nucleicos
5. Microtubos de 0.2, 0.5y 1.5mL 6. Campana de Flujo laminar vertical
6. Primers F y R (Cebadores) 7. Pipetas

7. Enzimas de restriccion (Sspl) 8. Refrigeradora

8. Hot Start ADN TagPolimerasa 9. Centrifuga

9. dNTP’s 400uM 10.Vértex

10.Cloruro de Magnesio 11.Balanza

11.Agua ultrapurificada

12.Agarosa grado molecular

13.Buffer TBE y PBS

14.RediLoad

15. Marcadores moleculares de 50 y 100pb
16. Micropipetas de diferentes capacidades
17.Puntas para micropipetas 10, 100 y 1000
ul

19.Alcohol 70%

20. Colorante de acidos nucleicos (SYBR
Green)

21.Agua ultrapura libre de nucleasas grado

molecular
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7.6 Resumen de las variables o unidades de analisis

Tabla 1. Objetivos, variable, instrumentos y unidad de medida o cualificacion utilizada en
la investigacion.

Unidad de medida
o cualificacion
Determinar las | -Pacientes -Ficha de | -Pacientes: variable

Objetivo especifico Variable Instrumentos

frecuencias alélicas | - Variantes alélicas | recoleccién de datos | cuantitativa discreta

y genotipicas del gen | -Genotipos -Técnica molecular | (numero de
de la enzima PCR-RFLP pacientes) -
CYP3A5 en -Guias CPIC Variantes  alélicas:
pacientes  adultos Variable cualitativa
guatemaltecos (Presencia/usencia
tratados con de variantes
tacrolimus. CYP3A5*1 y
CYP3A5*3) -
Genotios: Variable
cualitativa
(Presencia de
diplotipos CYP3AS5,
0 Homocigoto
silvestre: *1/*1,

Heterocigoto: *1/*3,

Homocigoto

mutado:*3/*3).
Analizar la | -Dosis de | -Niveles Dosis de
asociacion entre las | Tacrolimus plasmaéticos de | Tacrolimus:
variantes genéticas | -Dosis normalizadas | Tacrolimus Variable numérica

de CYP3A5 y los | por peso: TAC-D |-Areabajolacurva | continua: mg/kg

parametros mg/kg Dosis normalizadas
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farmacocinéticos de

-Concentracion

-Dosis utilizada por

por peso: Variable

tacrolimus  (TAC- | normalizada por | pacientes Cuantitativa
Co, TAC-D mg/kg, | dosis:  TAC-Co/D continua  TAC-D
TAC-Co/D, AUC). | Area bajo la curva mg/kg
en hora 12 Concentracion
normalizada por normalizada por
dosis: AUCO0-12h/D dosis: Variable
Cuantitativa
continua TACCo/D
Area bajo la curva
en hora 12
normalizada por
dosis: Variable
Cuantitativa
continua ~ AUCO-
12h/D
Analizar la | -Edad -Ficha de | -Edad: Variable
asociacion entre | -Sexo recoleccion de datos | numérica  discreta,
variables como el | -Talla -Historia Clinica afios
sexo, edad y estado | -Estado nutricional: | -Antecedentes -Sexo: Variable
nutricional en los | indice de Masa | clinicos categorica
pardmetros Corporal (hombre/mujer)
farmacocinéticos de -Talla: Variable

tacrolimus  (TAC-
Co, TAC-D mgl/kg,

TAC-Co/D, AUC).

numerica, metros
-IMC: Variable
numérica continua,
Kg/m?
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7.7 Procesamiento y analisis de la informacion

Se realiz6 una prueba de chi-cuadrado de Pearson y se evalud el equilibrio de Hardy-
Weinberg para evaluar la frecuencia poblacional de los alelos y genotipos de CYP3AS5. Se
generaron diagramas de caja para visualizar la mediana y los rangos intercuartilicos para cada
pardmetro farmacocinético: concentracion minima (TAC-C0) (Figura 1), dosis diaria
normalizada por peso (TAC-D mg/kg) (Figura 2), concentracion plasmética normalizada por
dosis (TAC-CO0/D) (Figura 3) y AUC normalizada por requerimiento de dosis (AUC 0-12/
TAC-D) (Figura 4).

La asociacion entre los genotipos CYP3A5 y los parametros farmacocinéticos se analizo6
mediante pruebas de normalidad y homogeneidad, seguidas de un anélisis de varianza
(ANOVA). Los pacientes se clasificaron en dos grupos: Expresores (CYP3AS *1/*1y *1/*3)
y No Expresores (CYP3A5 *3/*3). Las variables dependientes: Concentracion plasmatica en
tiempo cero (TAC-CO), dosis diaria normalizada por peso (TAC/D mg/kg), concentracion
plasmatica normalizada por dosis (TAC-Co/TAC-D) y AUC normalizada por requerimiento
de dosis (AUC 0-12/ TAC-D), se transformaron logaritmicamente para aproximarse a la

normalidad de los residuales.

Para garantizar la validez de los analisis, se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la
normalidad residual de cada variable y la prueba de Levene para verificar la homogeneidad
de las varianzas entre grupos. Tras la confirmacion de estos supuestos, se aplico un ANOVA
unidireccional para determinar diferencias estadisticamente significativas en las variables
farmacocinéticas entre los grupos de Expresadores y No Expresadores. Todos los analisis se
realizaron utilizando el software estadistico R, version 4.4.1, con un nivel de significancia

del 95% (p <0,05) para todas las pruebas.

Para evaluar la influencia de variables no genéticas sobre la farmacocinética de tacrolimus,
se analizd la asociacion de la edad, sexo y el indice de masa corporal (IMC) como referencia
sobre el estado nutricional, sobre las variables: TAC/D mg/kg, TAC-Co/TAC-D y AUC 0-
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12/ TAC-D. Se ajustaron modelos de regresién lineal maltiple para cada una de las variables

dependientes utilizando la edad, sexo e IMC como predictores. Se consider6 significancia
estadistica con p < 0.05. Se analizaron los valores R? multiple (coeficiente de determinacion)
para determinar la influencia de estas variables no genéticas sobre variabilidad de los

parametros farmacocinéticos en el grupo de pacientes.

8 Aspectos éticos y legales

El estudio fue desarrollado de acuerdo con la declaracion de Helsinki y bajo la aprobacion
por el Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos
de Guatemala. Se garantiz6 el resguardo de la informacion y ningun dato personal fue
expuesto. Toda la informacion fue almacenada bajo custodia de los investigadores en las
instalaciones del laboratorio de Inmunogenética del departamento de Nefrologia y Trasplante
del Hospital General San Juan de Dios y fue utilizada Unicamente con fines de esta

investigacion.

9 Resultados y discusion

Se incluyeron 50 pacientes adultos nativos guatemaltecos en tratamiento con Tacrolimus
postrasplante renal con seguimiento rutinario en el Hospital General San Juan de Dios de la
Ciudad de Guatemala. Todos los pacientes fueron tratados con terapia inmunosupresora de
mantenimiento postrasplante con Micofenolato de mofetilo a dosis de 1 gramo cada 12 horas,

Tacrolimus a dosis de 0.1 mg/kg/dia cada 12 horas y Prednisona 20 mg/dia.

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas, clinicas y parametros bioquimicos de los
pacientes incluidos en el estudio, de acuerdo a dos grupos: Expresores y no expresores de la
enzima CYP3AS5, de acuerdo al genotipo. En este sentido se determiné una menor frecuencia

(26.0%) de pacientes portadores de genotipos expresores de la enzima CYP3A5 (*1/*1,
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*1/*3), en comparacion con aquellos portadores de genotipos no expresores de la enzima

(CYP3AS5 *3/*3), con un 74.0%.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y bioquimicas de pacientes adultos
guatemaltecos de acuerdo al fenotipo Expresor y No Expresor de CYP3A5 a los 6 meses

postrasplante renal

Caracteristicas Expresor No Expresor
N= 50 CYP3A5 CYP3A5
(*1/*1, *1/*3) (*3/*3)

Frecuencias genotipicas CYP3A5

13 (26.0%)

37 (74.0%)

Edad al trasplante (afios)* 25.0+10.1 26.7£11.5
Rango (16.0 - 52.0) (10.0 - 60.0)
Sexo, Masculino/Femenino 7 (14.0%) / 17 (34.0%) /
6 (12.0%) 20 (40.0%)
Tipo de donante

Vivo relacionado/ Vivo No relacionado 8 (16.0%) / 21(42.0%) /

3(6.0%) 8(16.0%)

Cadaverico relacionado/ No relacionado 0 (0.0%)/ 0(0.0%)/

2(4.0%) 8(16.0%)

Uso de Inmunosupresores

Prednisona

Micofenolato

13 (26.0%)
13 (26.0%)

37 (74.0%)
22 (44.0%)

Azatioprina 0 (0.0%) 13 (26.0%)
Dosis de Tacrolimus (mg/dia) * 5.38+3.12 3.09 + 1.66
Concentracion Tacrolimus en Tiempo 0 (ng/mL) * 5.83 £2.97 6.53 £ 3.00
Dosis diaria Tacrolimus normalizada por peso (mg/kg) 0.099 + 0.071 0.055 +0.031
AUC 0-12 h (ng*h/mL) 108.0 + 46.2 110.0 + 46.8
Peso (kg) 55.9+12.1 57.0 + 8.63
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Altura (cm) 1.61+£0.116 1.60 + 0.107
IMC (kg/m2) 21.8+3.88 22.4+3.95
TFG (mL/min/1,73 m2) 63.5+24.5 54.2+23.0
Creatinina sérica (mg/dL)* 1.56 £0.781 2.09 +2.39
Albumina sérica (g/dL)* 4.65 + 0.47 4.67 +0.47
Nitrogeno de Urea sérica (mg/dL)* 17.4 +5.85 23.4+16.3
Hematocrito (%)* 41.6 £9.58 40.5+£8.01

Nota: *Promedio + DS

La figura 1 muestra las concentraciones plasmaticas en tiempo 0 de los 50 pacientes incluidos
en el estudio a los 6 meses postrasplante renal, considerando como rango aceptable
terapéutico entre los 4 a los 6 ng/ml. La figura 2 muestra los valores por paciente del Area
bajo la curva de tacrolimus de 0 a 12 horas, considerando tres tiempos posteriores a la
administracion por via oral (hora 0, 2 'y 4) y un rango normal terapéutico de 80 a 100 ng-h/ml
a los 6 meses postrasplante. Se muestra en rojo el dato por paciente que se encuentran fuera
de los rangos normales tanto para la concentracion plasmatica en tiempo 0, como para el
valor de AUC. De acuerdo a la figura 3, se muestran los valores de AUC dentro y fuera de
rango de acuerdo al genotipo Expresor o No Expresor de CYP3ADS5, representados en dos
colores distintos. Se determind que en el grupo de pacientes expresores de la enzima, el
38.5% se encontraban bajo el rango, el 53.8% sobre el rango y el 7.7% de pacientes dentro
del rango esperado. En cuanto a los pacientes no expresores de la enzima, el 21.6% se
encontraban bajo el rango, el 48.6% sobre el rango y el 29.7% de pacientes dentro del rango
esperado. El porcentaje mas alto de pacientes dentro del rango se encontré en el grupo de

pacientes no expresores de la enzima (Figura 3).
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Figural

Niveles plasmaticos de Tacrolimus en tiempo 0 (nivel valle) de 50 pacientes a los 6 meses

postrasplante renal.
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Figura 2
Area bajo la curva (AUC) 0-12 h de Tacrolimus de 50 pacientes a los 6 meses
postrasplante renal
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Figura 3
Valores de AUC dentro y fuera de rango normal (80-100 ng*h/mL) de acuerdo al genotipo
CYP3A5 (Expresor — No expresor)
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La figura 4 muestra la comparacion de los niveles plasmaticos de tacrolimus en tiempo 0 a
los 6 meses postrasplante estableciendo dos grupos de comparacion de acuerdo con el
genotipo de CYP3A5 (Expresor o no Expresor). En analisis ANOVA no mostro diferencia

significativa al comparar ambos grupos (p >0.05).

Las figuras 5, 6 y 7 comparan las variables asociadas a la exposicion del paciente a tacrolimus
de acuerdo al genotipo Expresor (CYP3A5 *1/*1 y CYP3A5*1/*3) o No Expresor
(CYP3A5*3/*3) de CYP3AS de la siguiente manera: Figura 5, requerimientos de dosis diaria
de tacrolimus normalizada por peso (TAC/D mg/kg), Figura 6, Concentracion plasmatica de
tacrolimus a tiempo 0 segun requerimiento de dosis diaria por peso (TAC-Co/TAC-D) y
Figura 7, AUC normalizada por requerimiento de dosis (AUC 0-12/TAC-D). El analisis
ANOV A mostro diferencias significativas en la comparacion de estas variables de exposicion
a tacrolimus de acuerdo al genotipo (p<0.05). En este sentido, se determind que el grupo de
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pacientes portadores del genotipo de expresion de la enzima CYP3AS5 requiere mayor dosis

de tacrolimus altas para alcanzar niveles plasmaticos objetivo en tiempo 0 a los 6 meses
postrasplante, de acuerdo peso que aquellos portadores del genotipo asociado a la no
expresion de la enzima (Figura 5). Al comparar la concentracion plasmética de tacrolimus a
tiempo 0 segln requerimiento de dosis diaria por peso (TAC-Co/TAC-D) y AUC (Area bajo
la curva) 0-12 h normalizada por requerimiento de dosis entre ambos grupos, también se
observa que los pacientes No Expresores de la enzima tienden a establecer valores de AUC

mayores que el grupo de pacientes Expresores (Figuras 6y 7).

Figura 4
Niveles plasmaticos de Tacrolimus en tiempo 0 (nivel valle) a los 6 meses postrasplante

renal de acuerdo con el genotipo de CYP3A5
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Figura5

Requerimiento de dosis diaria (mg) de Tacrolimus normalizada por peso (kg) a los 6 meses

postrasplante renal de acuerdo con el genotipo de CYP3A
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Figura 6 CYP3AS Genotype

Concentracion plasmética de Tacrolimus a tiempo 0 segun requerimiento de dosis diaria a

los 6 meses postrasplante renal de acuerdo con el genotipo de CYP3A5
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Figura7
AUC (Area bajo la curva) 0-12 h normalizada por requerimiento de dosis a los 6 meses

postrasplante renal de acuerdo con el genotipo de CYP3A5
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En cuanto a la evaluacion de la influencia de la edad, sexo y estado nutricional (IMC) sobre
las variables farmacocinéticas, se analizaron los valores de R? mdltiple obteniendo valores
bajos (<10%). Se establecid que los coeficientes edad, sexo e IMC no fueron estadisticamente
significativos (p>0.05). Estos resultados indican que no hay evidencia que permita establecer
un efecto significativo de estas variables sobre los parametros farmacocinéticos de tacrolimus

en el grupo de pacientes.
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Discusién

Este estudio determino la influencia del genotipo CYP3A5 en la exposicion sistematica a
Tacrolimus (TAC) de acuerdo a distintas variables farmacocinéticas en 50 pacientes adultos
nativos guatemaltecos con trasplante de rifién, considerando la importancia que representa la
exposicion a tacrolimus y su influencia directamente en la eficacia y seguridad de este
medicamento. En analisis incluyo la comparacion de las variables farmacocinéticas de
exposicion al medicamento con el genotipo CYP3A5, que actualmente representa una
herramienta importante en la optimizacion terapéutica de TAC y en el éxito del tratamiento
inmunosupresor en el trasplante renal y de otros 6rganos. Por otro lado, el desarrollo de este
estudio en poblacion guatemalteca representa especial importancia al considerar que los
estudios poblacionales de asociacion entre la farmacocinética y farmacogendmica son vitales
para caracterizar a una poblacion especifica, ya que ha sido ampliamente documentado que
existen diferencias importantes entre las frecuencias poblacionales de las variantes del gen
CYP3ADS5, entre la poblacion mundial y entre la poblacién latinoamericana (Suarez-Kurtz &
Struchiner, 2024).

Los inhibidores de la calcineurina como TAC, han sido la piedra angular de la
inmunosupresion en el trasplante de rifion. Sin embargo, es necesaria una monitorizacion
terapéutica continua para alcanzar niveles plasmaticos estables que permitan el equilibrio
adecuado entre seguridad y eficacia para mantener el érgano trasplantado. En Guatemala la
practica clinica y el seguimiento de la terapia de inmunosupresion se ha basado en la
dosificacion inicial a dosis convencionales y un ajuste basado en la evaluacion de niveles
plasmaticos en tiempo cero (nivel valle) de acuerdo al criterio médico. En este sentido, el
incorporar en el presente estudio, el analisis de los valores del Area bajo la curva (AUC)
represent6 un aporte importante a la practica clinica habitual del seguimiento del tratamiento

en el Hospital San Juan De Dios.

Las figuras 1y 2 permiten una vista primaria y muy general sobre los niveles plasmaticos en
tiempo cero y los valores de AUC de TAC por paciente sin considerar la asociacion al

41
“La Usac investiga para el bienestar de

las personas y el desarrollo sustentable”




US AC % Direccion General
de Investigacion

TRICENTENARIA
sidad de San Carlos do Guatomala Universidad de San Carlosde Guatemala

Informe final de Proyecto de Investigacion 2024
genotipo o a otras variables. Puede observarse que gran parte de los pacientes se encuentran

fuera de los rangos establecidos como normales o esperados para pacientes a los 6 meses
postrasplante. Esta informacion es valiosa ya que permite establecer el estado del manejo
clinico de los pacientes, ya que se observa una tendencia a la sobre exposicion, que podria
traducirse a la sobredosificacion de los pacientes. En este sentido, en la Figura 3, se muestran
los valores de AUC dentro y fuera de rango de acuerdo al genotipo CYP3AS5, determinandose
que un importante porcentaje de pacientes se encuentran fuera del rango para ambos grupos,
observandose una mejor respuesta en el grupo de pacientes no expresores de la enzima. Esto
tiene sentido si se considera que los pacientes que no expresan la enzima, tienden a presentar
niveles plasmaticos mas elevados de tacrolimus y por lo tanto también valores de AUC
superiores debido a la deficiencia de la funcion enzimatica que tiene como consecuencia una

eliminacion menor y mas lenta del fa&rmaco.

Para establecer de forma mas acertada la exposicion farmacocinética de los pacientes al
medicamento, fue necesario establecer las variables asociadas a la exposicion a tacrolimus a
los 6 meses postrasplante (requerimiento de dosis diaria de Tacrolimus normalizada por peso,
concentracion plasmatica a tiempo 0 de acuerdo al requerimiento de dosis diaria por peso y
AUC 0-12 h normalizada por requerimiento de dosis diaria por peso), esto se comparo de

acuerdo a la expresion de CYP3A5.

La Figura 4 muestra la comparacion de las concentraciones plasmaticas de TAC en el tiempo
cero (TAC-CO0), segun los genotipos de expresion de CYP3AS5. Es importante mencionar que
los niveles plasmaticos por si solos no son una representacion real de la exposicion del
medicamento al paciente, ya que es necesario determinar el requerimiento de dosis que fue
necesario para alcanzar el rango terapéutico esperado y el estado de equilibrio, al realizar una
comparacién entre ambos grupos, no se determinaron diferencias estadisticamente
significativas de acuerdo al analisis ANOVA (p >0,05). En contraste, la Figura 5 muestra la
comparacion de los grupos de pacientes de acuerdo a los genotipos de expresion de CYP3A5
con los requerimientos diarios de dosis de TAC por paciente normalizados por peso (TAC-
D mg/kg) necesarios para alcanzar los niveles plasmaticos en tiempo cero, determinandose
diferencias estadisticamente significativas segun el analisis ANOVA, estableciendo que los
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pacientes expresores de la enzima CYP3AS5 requieren mayores dosis de acuerdo al peso para

alcanzar niveles plasmaticos objetivo que aquellos que no expresan la enzima, esto debido a
la menor funcion enzimatica que se expresa con mayor exposicion al medicamento. De la
misma manera, se observa este comportamiento cuando se analiza la concentracion
plasmatica a tiempo 0 de acuerdo al requerimiento de dosis diaria por peso (TAC-Co/TAC-
D) (Figura 6). Estos resultados sugieren una importante diferencia de acuerdo a los
requerimientos de dosis por paciente de acuerdo al genotipo CYP3A% que ha sido
documentado en estudios previos (Krall et al., 2021) Esto se refuerza ademas al analizar AUC
(Area bajo la curva) 0-12 h normalizada por requerimiento de dosis diaria ajustada al peso,
ya que aquellos pacientes con genotipo asociado a menor funcion enzimatica de CYP3A5
demostraron mayor exposicion plasmatica a tacrolimus de acuerdo con el analisis
farmacocinético de ambas variables, demostrando diferencias significativas segun la prueba
estadistica ANOVA.

Aunque actualmente no se dispone de mucha informacion sobre estudios similares en
Latinoamérica, los resultados del presente estudio concuerdan con estudios previos que
demuestran resultados bastante similares al comparar las variables de exposicion
farmacocinética a tacrolimus cuando los pacientes son analizados por grupos de acuerdo al
genotipo de CYP3A5. En un estudio realizado en poblacion pediatrica chilena, se demostrd
la existencia de diferencias significativas entre diferentes variables de exposicion al TAC,
incluyendo la dosis, concentracion y el area bajo la curva calculada con una ecuacion
abreviada de tres tiempos. (hora 0, 1, 2 y 4), en relacién con los genotipos CYP3A5. Se
demostré que los portadores del genotipo CYP3A5*3/*3 mostraron valores mas altos de
AUC ajustados por requerimiento de dosis diaria por peso, en aproximadamente 1.5 veces
mas que los pacientes con CYP3A5*1/*3 y 1.9 veces mas que los pacientes con genotipo
CYP3A5*1/*1. Resultados similares se observaron en pacientes portadores de genotipos
asosciados a la funcion enzimatica disminuida, siendo aquellos mas expuestos en términos
farmacocinéticos al medicamento. Ademas, es importante mencionar que se demostrd
consistencia de este comportamiento a lo largo del tiempo posterior a un seguimiento a partir

de la dosificacion inicial y por mes hasta alcanzar los seis meses postrasplante (Krall et al.,
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2021a). En este sentido, también es importante mencionar que estudios previos han analizado

la diferencia en la expresion de CYP3A5 vy la evaluacion del impacto tanto en el rechazo

agudo, como en la supervivencia del injerto(L. Chen & Prasad, 2018).

Otro estudio realizado en pacientes mexicanos demostré que el genotipo CYP3ADS se asocia
con variabilidad farmacocinética en el TAC al analizar los valores plasmaticos al mes del
trasplante de rifion, mostrando un aumento de hasta cuatro veces en la probabilidad de
encontrar una concentracion de TAC superior a 15 ng/dL segin genotipo. Ademas, se
demostrd una fuerte correlacion con un riesgo nueve veces mayor de experimentar un TAC
a un nivel superior a 15 ng/ml con el uso de farmacos que producen un aumento en la
concentracion plasmatica de TAC (Alatorre-Moreno et al., 2024)Estos hallazgos

proporcionan evidencia solida que respalda los resultados observados en el presente estudio.

Es importante hacer énfasis en el dafio renal a largo plazo que puede presentarse cuando los
pacientes son sobre expuestos al medicamento, ya que, aunque la intenciéon de un buen
manejo de la inmunosupresion se refleja en evitar los eventos de rechazo o la pérdida del
injerto, no debe dejarse de lado el riesgo de peéerdida de la funcién renal asociada a
nefrotoxicidad por tacrolimus. Aunque este tema ha causado controversia, el estudio del
impacto sobre cémo el genotipo CYP3ADS afecta el rechazo agudo y la funcion renal a largo
plazo en pacientes que con trasplante de rifién tratados con tacrolimus sigue siendo

importante (Cheung et al., 2020).

Se ha reportado que la nefrotoxicidad inducida por tacrolimus probablemente esté
relacionada con concentraciones intrarrenales del farmaco, por lo que los pacientes
portadores de genotipos asociados a la expresion de CYP3ADS tienden a depurar de forma
maés eficiente el farmaco y a limintar su acumulacion local. Sin embargo, se han informado
resultados que mencionan que deben considerarse las diferencias entre otras covariables con
posible influencia en este sentido, como el origen étnico, la definicion de nefrotoxicidad y la
funcion nefrotoxica de los metabolitos de tacrolimus, méas que el propio farmaco en si (Yu et
al., 2018). En este sentido, es de vital importancia considerar todas las medidas clinicas que

permitan alcanzar dosis estables y dentro de los rangos terapéuticos en los pacientes,
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considerando la farmacogenética de tacrolimus y su aplicacion clinica como una herramienta

que permite la optimizacion terapéutica en téerminos de eficacia y seguridad. Tal como lo
presentan las guias clinicas de aplicacion farmacogenética para tacrolimus, existen pautas
actuales que permiten orientar de forma personalizada las dosis de este medicamento al
incorporar el analisis del estado genotipico del paciente al seguimiento farmacocinético
habitual (Birdwell et al., 2015). Se han realizado estudios que demuestran ademas, que el
genotipo CYP3AS influye en el tiempo en alcanzar los niveles plasmaticos objetivo,
reportando que los receptores pediatricos de trasplante renal con el alelo CYP3A5*1
(expresores) tardan méas tiempo en alcanzar niveles terapéuticos de TAC que aquellos con el
alelo CYP3A5*3 (no expresores) (Yanik et al., 2019).

Estudios previos han analizado la influencia de variables no genéticas sobre los parametros
faramcocinéticos de tacrolimus. En este sentido, en el presente estudio se determiné que la
edad, el sexo y el estado nutricional de los pacientes no influyen de forma significativa en la
farmacocinética de tacrolimus en el grupo de estudio, y que esas variables explican en baja
proporciodn la variablidad que existe sobre los parametros farmacocinéticos analizados. Se
recomienda analizar estas variables con una muestra mas amplia y considerar el efecto de
otras covariables. Es importante mencionar que actualmente se analizan de forma integrada
tanto las variables genéticas como las no genéticas y su influencia sobre la farmacocinética
en grupos poblacionales a través de los modelos farmacocinéticos poblacionales
(Kirubakaran et al., 2020; Reséndiz-Galvan et al., 2019). Estos modelos ademas de establecer
la influencia de distintas covariables tienen una valiosa utilidad clinica ya que pueden proveer
una capacidad predictiva que permite establecer los parametros farmacocinéticos para una
poblacion en especifico para luego poder determinar dosis personalizadas basadas en el
modelo poblacional(X. Chen et al., 2020). Estos analisis permiten optimizar las terapias
actuales al considerar la influencia de distintas variables con influencia en la respuesta
terapéutica (Lu et al., 2019).

En conclusion, el presente estudio demuestra que existen diferencias significativas entre los

parametros farmacocinéticos analizados al ser comparados de acuerdo con la expresion
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enzimatica de CYP3A5 en relacion a los genotipos. Esto permite establecer de forma

importante la influencia de las variantes alélicas de CYP3AS5 en la respuesta terapéutica a
tacrolimus como terapia inmunosupresora de mantenimiento en la poblacion guatemalteca y
la necesidad de considerar el estado genotipico del paciente para establecer la dosis mas
adecuada para el paciente, sobre todo en aquellos que inician tratamiento inmunosupresor.
Este estudio, ademas, provee informacion valiosa en términos poblacionales con respecto a
las frecuencias de las variantes alélicas de CYP3A5 y su asociacion a la respuesta terapéutica

para Guatemala y Latinoamérica

10 Propiedad intelectual

No aplica.

11 Beneficiarios directos e indirectos

Tabla 2. Beneficiarios directos e indirectos de la investigacion

Beneficiarios directos
Resultados, (institucién, NUmero de ficiari
productos o organizacion, sector beneficiarios B(_ane_ clarios
L ; ) indirectos
hallazgos académico o tipo de directos
personas)
Frecuencia de Pacientes atendidos en | Aproximadamente | Pacientes
variantes alélicas | los hospitales 500 pacientes a guatemaltecos en lista
de CYP3A5 en nacionales y privados | nivel nacional de espera de trasplante
pacientes en tratamiento (adultos y renal y de otros
guatemaltecos inmunosupresor con pediatricos) organos.
con trasplante de | tacrolimus. Pacientes con
riidn tratamiento
inmunosupresor con
tacrolimus de la region
centroamericana y
latinoamericana.
Seguimiento Pacientes atendidos en | Aproximadamente | Pacientes
farmacocinético | los hospitales 500 pacientes a guatemaltecos en lista
de pacientes con | nacionales y privados | nivel nacional de espera de trasplante
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Beneficiarios directos

y
farmacogenéticos

(Area bajo la
curva, niveles
plasmaéticos en
valle, genotipo
CYP3A5)

Result institucion Numer L
esultados, (ins ucion, mero de Beneficiarios
productos o organizacion, sector beneficiarios o
L . . indirectos
hallazgos académico o tipo de directos

personas)
distintos en tratamiento (adultos y renal y de otros
pardmetros inmunosupresor con pediatricos) organos.
farmacocinéticos | tacrolimus. Pacientes con

tratamiento
inmunosupresor con
tacrolimus de la region
centroamericana y
latinoamericana.

Determinacion
de la influencia
del genotipo de
CYP3A5 y otras
variables sobre la
exposicién
farmacocinética
a tacrolimus.

Pacientes atendidos en
los hospitales
nacionales y privados
en tratamiento
inmunosupresor con
tacrolimus.

Aproximadamente
500 pacientes a
nivel nacional
(adultos y
pediatricos)

Pacientes
guatemaltecos en lista
de espera de trasplante
renal y de otros
Organos.

Pacientes con
tratamiento
inmunosupresor con
tacrolimus de la region
centroamericana y
latinoamericana.

12 Estrategia de divulgacion y difusion de los resultados.

Tabla 3

Si No
Presentacion TV X
Entrevistas radiales X
Podcast X
Entrevista DIGI X
Recursos audiovisuales X
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Si No

Congresos cientificos nacionales o X

internacionales

Talleres X

Publicacidn de libro X
Publicacidn de articulo cientifico X

Divulgacién por redes sociales institucionales X
Presentacion publica X

Presentacién autoridades USAC X
Presentacién a beneficiarios directos X
Entrega de resultados X
Docencia en grado X
Docencia postgrado X

Pdster cientifico X
Trifoliares X
Conferencias X

Otro (describa)

13 Contribucion a las Prioridades Nacionales de Desarrollo (PND)

Este estudio contribuye y se alinea a las Prioridades Nacionales de Desarrollo (PND) en
Guatemala en varios aspectos, fomentando la investigacion cientifica aplicada, promoviendo

una atencion médica mas equitativa e inclusiva de la siguiente manera:
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En relacion al Eje Desarrollo Humano, el estudio aporta a la Salud y Seguridad Social, ya

que se aborda una importante mejora en el acceso y calidad de la atencidn sanitaria asociada
a la optimizacion de los tratamientos médicos actuales, reduciendo los riesgos asociados a la

seguridad y eficacia de la terapia inmunosupresora con tacrolimus.

En cuanto al Eje Competitividad y Ciencia, el estudio aporta a la Ciencia, Tecnologia e
Innovacion, promoviendo el desarrollo de la investigacion cientifica aplicada, generando
datos genéticos poblacionales, posicionando a Guatemala como pais referente en estudios
farmacogendmicos en la region y contribuyendo al desarrollo de la medicina personalizada

y de precision, siendo actualmente una tendencia innovadora en la salud global.

14 Contribucion al desarrollo de iniciativas de ley

No aplica

15 Vinculacion
Este proyecto se desarrollo con el apoyo y vinculacion de:

— Unidad de Investigaciones en Farmacogenética y Farmacogenomica -
UNIFARMAGEN-, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

— Departamento Nefrologia y Trasplante del Hospital General San Juan de Dios.

— RELIVAF: Red Latinoamericana de Implementacion y Validacion de Guias
Clinicas y Farmacogendmicas, a través del Programa Iberoamericano de
Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo CYTED bajo el cédigo de proyecto
219RT0572.

— Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala

— SOLFAGEM: Sociedad Latinoamericana de Farmacogendémica y Medicina
Personalizada
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16 Conclusiones

Se determinaron las frecuencias alélicas y genotipicas del gen de la enzima CYP3A5 en
pacientes adultos guatemaltecos tratados con tacrolimu, estableciéndose una menor
frecuencia (26.0%) de pacientes portadores de genotipos expresores de la enzima CYP3A5
(*1/*1, *1/*3), en comparacion con aquellos portadores de genotipos no expresores de la
enzima (CYP3A5 *3/*3), con un 74.0%.

Se identificaron diferencias significativas segun el analisis ANOVA al comparar las variables
farmacocinéticas (Rrequerimientos de dosis diaria de tacrolimus normalizada por peso
(TAC/D mg/kg), Concentracion plasmatica de tacrolimus a tiempo 0 segin requerimiento de
dosis diaria por peso (TAC-Co/TAC-D) y AUC normalizada por requerimiento de dosis
(AUC 0-12/TAC-D)) de acuerdo al genotipo CYP3A5 (p<0.05).

Los pacientes portadores de genotipo no expresor de CYP3A5 demostraron presentar una
mayor exposicion a tacrolimus debido al menor metabolismo y eliminacion mas lenta debido
a la deficiencia de la funcion enzimatica de CYP3ADS. Esto implica que estos pacientes deben
recibir menores requerimientos de dosis para alcanzar niveles plasmaticos terapéuticos y

asegurar mejor eficacia y seguridad.

Ademas del factor genético, se determind que no existe una influencia significativa entre la
edad, sexo e IMC de los pacientes sobre los parametros farmacocinéticos analizados en los

pacientes incluidos en el estudio.
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17 Recomendaciones

Realizar estudios farmacocinéticos a largo plazo que incluyan el seguimiento de los
pacientes desde la dosis inicial de tacrolimus hasta los seis meses, el afio y posterior.

Evaluar la funcion renal a largo plazo de los pacientes tratados con tacrolimus para
establecer la influencia de la nefrotoxicidad asociada a la exposicion del paciente al
medicamento en relacion al genotipo CYP3ADS.

Proponer protocolos de tratamiento de inmunosupresion postrasplante en pacientes
adultos que integren la evaluacion del genotipo de CYP3ADS5 previo al establecimiento de
la dosis de tacrolimus.

Promover la formacion profesional en temas de farmacocinética y farmacogenética
clinica y su aplicacion en el abordaje terapéutico de la inmunosupresion de pacientes
postrasplante renal.
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de investigacion que coordino ha cumplido a satisfaccion con la entrega de informes
individuales por lo que es procedente hacer efectivo el pago correspondiente.
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presente informe final de las actividades realizadas en el proyecto “Influencia de
polimorfismos CYP3ADS sobre el monitoreo farmacocinético de Tacrolimus en pacientes
adultos receptores de trasplante renal en Guatemala” en mi calidad de Director del Instituto
de Investigaciones Quimicas y Bioldgicas I1QB, mismo que ha sido revisado y cumple su
ejecucion de acuerdo a lo planificado.
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