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RESUMEN

Titulo: frecuencia del alelo CYP3A5*3 del gen CYP3AS5 en pacientes pediatricos con
trasplante renal de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de
Occidente.

Antecedentes. El tratamiento inmunosupresor con tacrolimus ha mejorado de forma
significativa la supervivencia del injerto renal a corto plazo. Sin embargo, este farmaco tiene
estrecho margen terapéutico y marcada variabilidad farmacocinética que pueden
condicionar mayor predisposicion a nefrotoxicidad. La variabilidad farmacocinética de
tacrolimus condiciona que el paciente pueda estar expuesto a niveles bajos o altos del
farmaco, lo cual favorece episodios de rechazo o nefrotoxicidad que pueden tener
consecuencias indeseables a largo plazo para la funcién del injerto. Conocer la frecuencia
del polimorfismo del gen CYP3A5 en una poblacion tiene impacto sobre el tratamiento con
tacrolimus. Pregunta de investigacion: ¢ Cual es la frecuencia del alelo CYP3A5*3 del gen
CYP3A5 en pacientes pediatricos con trasplante renal de la UMAE Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional de Occidente? Objetivo general: Determinar la frecuencia del
alelo CYP3A5*3 del gen CYP3AS5 en pacientes con trasplante renal de la UMAE Hospital
de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente. Material y Métodos: Tipo de estudio:
Retrospectivo descriptivo. Unidad de estudio: Genoteca de la poblacién con sustitucién y
restitucion renal del servicio de Nefrologia Pediatrica — Trasplantes en la UMAE HP, CMNO
Guadalajara, Jalisco. Muestreo: No probabilistico. Andlisis estadistico: Se utilizaron
medidas de tendencia central (mediana, media y desviacién estandar de acuerdo a la
distribucion de los datos). Consideraciones éticas: La investigacion se apegd a los
principios basicos para la investigacion, emanados de la 18° Asamblea Médica de Helsinki,
Finlandia en 1964, de las modificaciones hechas por la propia asamblea No. 64 realizada
en Fortaleza, Brasil, en octubre de 2013 y al REGLAMENTO de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion, TITULO SEGUNDO, CAPITULO |, DISPOSICIONES
COMUNES. ARTICULOS 13, ARTICULO 14, ARTICULO 17. Siendo dictaminado como
autorizado con No de Registro R-2018-1302 por CLIS y (CLEI) de la UMAE Hospital de
Pediatria CMNO. Resultados: Se incluyeron 43 muestras, las cuales se encontraban en
las condiciones adecuadas para la extraccion de ADN y gentopificacion estandar para
determinar la presencia de alelo CYP3A5*3 y CYP3A5*1. El alelo CYP3A5*3 y el genotipo
CYP3A5*3/*3 fueron los mas frecuentes, el *3/*3 (62.8%), el genotipo *1/*1 (7%), y*1/*3
(30.2%). La expresion del alelo CYP3A5*1 por otra parte fue en 16 (37%). Predominantes
hombres, nativos de Guadalajara, Jalisco, México, edad media en afios de 7-18 afios con
un promedio de 13.5 afios. En mas del 50% de los casos la etiologia de la enfermedad renal
cronica terminal no se logré determinar. Se encontrd el antecedente heredofamiliar para
hipertension arterial sistémica y en ERC en el 30.2% y 20.9% respectivamente. La
hemodialisis fue la terapia de reemplazo renal mas frecuente en los pacientes previo al
trasplante (67.4%). La Terapia de inmunosupresora de induccion fue con Basiliximab (93%),
inmusupresion de mantenimiento fue con tacrolimus, micofenolato y prednisona (95.3%).
Conclusiones: Los genotipos y alelos del gen CYP3AS5 en las muestras de nuestro hospital
es similar a lo reportado en otros estudios realizados en México,asiaticos y sudamericanos.
El alelo CYP3A5*3 y el genotipo CYP3A5*3/*3 fueron los més frecuentes, predominante es
el *3/*3 expresado en 27 pacientes (62.8%), el genotipo *1/*1 para 3 pacientes (7%) y el
restante del total que fueron 13 pacientes (30.2%) para el genotipo *1/*3.
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La enfermedad renal crénica en la actualidad es considerada

como problema de salud publica en nuestro pais, tanto en nifilos como en adultos.!?

A nivel mundial, tiende a incrementarse. La enfermedad renal cronica es un padecimiento
con un gran impacto en la poblacion infantil mexicana, con consecuencias limitantes y
graves a corto plazo. La pobreza y la falta de justicia social del entorno influyen en la
atencién oportuna y rehabilitacion a largo plazo.?

Esté se define segun las guias internacionales, como el dafio renal (estructural o funcional)
que permanece por tres meses 0 mas, con o sin disminucién de la velocidad de filtracion
glomerular y alguno de los siguientes hallazgos: 1) alteracién en la composicion de la sangre
o de la orina, 2) alteracion en los estudios de imagen o 3) alteracion en la biopsia renal o
aquellos pacientes que tengan una velocidad de filtracién glomerular < 60 ml/min/1.73m2
SC, con o sin los otros signos de dafio previamente descritos. A su vez, se describen cinco
estadios de la enfermedad. El estadio 5 o etapa terminal (ERCT) se define cuando la
velocidad de filtracién glomerular <15 ml/min, o bien que el paciente requiera terapia de

reemplazo renal (didlisis, hemodidlisis o trasplante renal).

Dichos tratamientos son de alta especialidad, muy costosos y fuera del alcance econémico
de un gran namero de familias. En el mundo existen alrededor de dos millones de personas
que requieren terapia de reemplazo renal y esto implica un costo muy alto para los servicios

de salud.®

La incidencia de ERCT estadio 5 en nifios a nivel mundial es de aproximadamente de 1 a
3 nifilos por un millén de la poblacién. En América Latina se reporta un amplio rango, de 2.8
a 15.8 casos nuevos por millon en menores de 15 afios, mientras que en ltalia se reportan

12.1 casos por millén y en Japén, 16.6% de su poblacién de menores de 15 afios. °

Torche et al, realizo un estudio que fue llevado a cabo en Paraguay en un periodo
comprendido en los afios 1990 al 2002, resultando con incidencia anual de al menos 2.3
paciente/afio en 1990 al 1998 y aumentando a 8 casos en el periodo reportado del afio 1999

al 2000 en pacientes con diagnéstico de enfermedad renal crénica.’



En nuestro pais, se sabe que los estados con mayor marginacion son precisamente los que
tienen mayor incidencia y mortalidad por enfermedad renal crénica.? En Jalisco en el estudio
realizado por Garcia et al, se ha documentado que los pacientes mas pobres son los que
acuden en etapas mas avanzadas de la enfermedad, cuando ya no es posible detener la
progresion de la enfermedad renal.®

El Registro Estatal de Dialisis y Trasplantes de Jalisco ha indicado un continuo aumento de
pacientes con ERC. En términos de incidencia, la cifra se increment6 de 92 pacientes por
millén de habitantes en 1999 a 400 pacientes por millén de habitantes en el afio 2008.%°

En la poblacion adulta mexicana las principales causas de enfermedad renal terminal son
diabetes e hipertension arterial,® mientras que en los nifios, desgraciadamente en la
mayoria de los casos, no puede hacerse un diagnéstico preciso de la causa que ocasioné
la enfermedad renal crénica ya que acuden tarde en busca de atenciéon médica. Sin
embargo, Cantu et al, en un estudio realizado en el Hospital Infantil de México en un periodo
comprendido de del 2003 al 2009, reportando que el nimero de pacientes con etiologia de
causa desconocida se redujo en forma significativa en 2009 (60% en 2003 vs. 46% en 2009,
p < 0.05 por x2 ) . En el trabajo de Medeiros et al, se reportd que las principales causas
enfermedad renal cronica en pacientes pediatricos son las malformaciones congénitas

(displasia, hipoplasia, malformaciones urinarias), seguidas de las glomerulopatias.*

La didlisis peritoneal se ha constituido en el tratamiento de sustitucion mas utilizado para el
manejo de la insuficiencia renal cronica terminal en pediatria. Su facil acceso a través de
un catéter peritoneal, la ventaja de ser una terapia ambulatoria, la estabilidad hemodinamica
y el buen control de la hipertensién y de la anemia, ademas porque les permite tener una
dieta menos rigurosa y el hecho de realizarla en la modalidad Didlisis Peritoneal
Automatizada les permite mayor integracion a la escolaridad evitando ausencia constante
y aumentar el rendimiento escolar, asi como ayudar en la dinamica familiar al permitir que
los padres puedan acudir a sus trabajos e integrarse a su vida social. En comparacion con
la hemodidlisis, hacen de esta forma terapéutica la terapia de eleccién en la edad pediatrica.
El reporte anual 2011 del Estudio Colaborativo Norteamericano Pediatrico en Trasplante
Renal (NAPRTCS) inform6 de 7,039 pacientes pediatricos en didlisis, mostrando

disminucion en pacientes que se encontraban en dialisis peritoneal (de un 65,3% en 1992



a 55,7% en una media de los aflos comprendidos del 2008, 2009 y 2010 y un aumento

correspondiente en hemodidlisis de 34,7% en 1992 para el 44,3% al 2011.%2

En el caso de los adultos la hemodialisis sigue siendo el método mas comun de terapia
sustitutiva en todo el mundo con al menos el 80% de los pacientes con ERC terminal en
esta modalidad de terapia 3. Sin embargo, el trasplante renal es considerado como la
terapia sustitutiva de eleccién ya que ha demostrado una menor mortalidad y mejor calidad
de vida que hemodidlisis o dialisis peritoneal. Segun datos del USRDS (United States Renal
Data System) del 2014 solo el 54% de los pacientes en hemodialisis y el 65% de los
pacientes en didlisis peritoneal estan vivos después de tres afios del inicio del tratamiento
dialitico, comparado con un 84 y 93% de los pacientes con trasplante renal de donador

cadavérico y vivo respectivamente 4.
Trasplante renal como terapia de sustitucion renal.

El trasplante renal pediatrico ha de abordar circunstancias Unicas, fisicas, fisiologicas,
psicolégicas, sociales, inmunolbgicas, etc. y ademéas peculiaridades técnicas

caracteristicas de la edad pediatrica que han sido documentadas en las UGltimas décadas.®

Podemos asegurar que el trasplante renal es la forma éptima de terapia sustitutiva para el
nifio con enfermedad renal crénica terminal, no sélo para el periodo de desarrollo durante

la edad pediatrica sino también para su futura vida adulta y estabilidad familiar.*®

La supervivencia del paciente pediatrico con Enfermedad Renal Terminal con trasplante
renal funcionante, se ha incrementado de forma continua en las Ultimas dos décadas, para
el del injerto de donador vivo la sobrevida a 5 afios en NAPRTCS es de un 83% frente a un
70% en el donante de cadaver. La mortalidad a largo plazo se produce preferentemente por
complicaciones infecciosas o cardiovasculares (40 a 50%) y tanto la hipertension arterial

como periodos prolongados de didlisis son factores de riesgo. 121°

Un estudio reciente, basado en datos del Registro ERA-EDTA (European Registry collecting
data on renal replacement therapy via the national and regional renal registries in Europe)
demuestra que, hay un incremento de adultos jovenes que recibieron terapia renal
sustitutiva en la edad pediatrica pasando de 71 pmp>18 afios en 1985 a 116 en 2004. En
este grupo de nifios, la expectativa de vida para los que alcanzan la edad adulta con un
trasplante renal funcionante es de 63 afios, frente a 38 para los que permanecieron en

dialisis. 16



En nuestro pais, de acuerdo al reporte anual del Centro Nacional de Trasplantes se reporto
en el afio 2008 que se lograron efectuar un total de 2,274 trasplantes de los cuales 576
fueron de donador fallecido y 1698 de donador vivo; estas cifras desde entonces han ido
en discreto incremento llegando a 2,610 trasplantes en el afio 2014, de los cuales 748
fueron de donador cadavérico y 1862 de donador vivo, en el estado actual de receptores ,
donacion y trasplantes en México en el primer trimestre del 2017 se han reportado 520
trasplantes de donador vivo y 234 han sido de donador cadavérico. Ocupa asi el segundo
lugar por entidad federativa el estado de Jalisco realizando un total de 157 trasplantes en
lo que vas del afio siendo de estos 39 en pacientes pediatricos, habiéndose realizado en la
UMAE Hospital de Especialidades y en la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional de Occidente. %’
Peculiaridades del receptor infantil de trasplante renal

Algunos aspectos clinicos del trasplante renal son similares tanto en niflos como en adultos.
Asi como los medicamentos empleados para la inmunosupresion tienden a ser muy
similares los regimenes utilizados para ambos grupos, la creatinina sérica es el mayor
biomarcador para ambos, y en los casos de rechazo agudo sera determinado
primariamente por el resultado de las biopsias con el uso de la Clasificacion de Banff; asi
pues, también existen diferencias entre estos dos grupos etarios como lo son: los factores
inmunoldgicos, la enfermedad renal primaria desencadenante de la falla renal, a menudo
con la asociacion de anomalias uroldgicas y las inmunizaciones que se requieren
previamente a la cirugia de trasplante. Las politicas asignadas para la procuracion de
rifiones de donadores cadavéricos, las técnicas quirtrgicas en nifios pequefios, y los
aspectos metabdlicos de medicamentos tienen distintos aspectos en nifios.® La variacion
en la respuesta inmunolédgica y en la cinética de los inmunosupresores, obligan a una

dosificacién mas ajustada y controlada.*®

Dentro de los bastos efectos negativos que la enfermedad renal crénica terminal, se
encuentra la afeccion de la capacidad cognitiva y el desarrollo educacional; sin embargo, el
trasplante renal funcionante favorece al desarrollo intelectual cognitivo, la vida académica
y la calidad de vida en la vida adulta del nifio con enfermedad renal crénica terminal, eso

entre muchos mas beneficios que conlleva el trasplante renal. °
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Es precisamente en esta etapa donde hay mayor riesgo de enfermedades viricas y de
sindrome proliferativo, ademas el periodo madurativo, emocional y sexual de la

adolescencia, conlleva un alto riesgo de mal cumplimiento terapéutico.*®

A pesar de los avances en el tratamiento del trasplante renal que han permitido disminuir la
tasa de rechazo agudo temprano a menos del 15% y han logrado una supervivencia del
injerto renal al afio del 90%, los resultados a largo plazo han permanecido constantes y sin
cambios con una tasa estimada de pérdida de injerto del 4% por afio.!’Existen factores
inmunoldgicos y no inmunolégicos que provocan la pérdida de injertos renales, alguno de
ellos tiene mayor impacto en el primer afio del trasplante y otros causan lesién de forma
mas tardia. El dafio tardio al injerto se ha asociado a nefrotoxicidad por inhibidor de
calcineurina, glomerulonefritis recurrente, rechazo crénico celular y mediado por

anticuerpos, hipertension y rechazo agudo tardio .*°
Tratamiento inmunosupresor en el trasplante renal

Gran parte del éxito del trasplante renal como terapia sustitutiva de eleccién se debe a los
avances en el tratamiento inmunosupresor, el cual comprende diferentes combinaciones de
farmacos dependiendo de si el paciente se encuentra en fase de inducciéon o de
mantenimiento. 2° En la terapia de induccién se usan principalmente agentes biolégicos de
aplicacion intrahospitalaria que comprenden anticuerpos monoclonales y policlonales,
mientras que en la de mantenimiento se usan combinaciones de dos a tres farmacos de
pequefia molécula que se pueden clasificar segun las vias de sefializacion de la respuesta
inmune sobre las que ejercen su accion inmunosupresora en glucocorticoides, inhibidores
de la calcineurina, inhibidores de la sintesis de purina e inhibidores de mTor (mammalian

target of rapamycin) . 202

La poblacion pediatrica se distingue por numerosas diferencias fisiologicas relacionadas
con la composicién corporal (agua/grasa), proteinas plasméticas y actividad metabdlica, la
farmacocinética de muchos medicamentos es diferente en esta poblacién.? En el trasplante
renal pediatrico al igual que en el adulto tienen particular importancia los inhibidores de
calcineurina (ciclosporina y tacrolimus), ya que en general los nifios requieren mayor dosis
en mg/kg que los adultos para alcanzar niveles terapéuticos similares, e incluso en nifios

menores de siete afios puede ser necesario acortar el intervalo de dosificacion. 22
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Glucocorticoides: Su efecto inmunosupresor es complejo sobre citocinas, sustancias
vasoactivas, moléculas de adhesion, apoptosis y activacion de células inflamatorias. Se
usan en terapia de induccién, mantenimiento y en los episodios de rechazo agudo de injerto.
Los farmacos més utilizados de este grupo son prednisona y metilprednisolona. En las fases
de induccion se usan por via intravenosa a dosis altas con posterior reduccion en la fase

de mantenimiento e incluso suspension en algunos pacientes con riesgo inmunolégico bajo.
23

La experiencia con eliminacién total de esteroides en 129 trasplantes renales en pacientes
pediatricos con bajo riesgo inmunolégico (protocolo de Stanford), ha mostrado beneficios
en la recuperacion de talla, mejoria del riesgo cardiovascular y de los aspectos cosméticos.
En esta serie la conversion de protocolo sin esteroides a esteroides es de un 13%, siendo
la causa fundamental de la conversiébn rechazo agudo recurrente o recidiva de

glomerulonefritis.*

Inhibidores de sintesis de purinas: Impiden la sintesis de DNA y tienen efecto
antiproliferativo. En este grupo se incluye azatioprina y mofetil, ambos se utilizan en la
terapia de mantenimiento. Actualmente se prefiere mofetil ya que ha demostrado una mejor

eficacia y perfil de seguridad que Azatioprina.?®

Inhibidores de calcineurina: Actdan sobre moléculas citoplasmaticas llamadas inmunofilinas
que inhiben a la enzima calcineurina previniendo la sintesis de interleucina 2. Son
considerados actualmente la piedra angular del tratamiento inmunosupresor e incluyen a

tacrolimus y ciclosporina. Se utilizan tanto en terapia de induccién como mantenimiento.?

Inhibidores de mTor: Son inhibidores de proliferacion celular con potente actividad
inmunosupresora que se usan en terapia de induccién y mantenimiento. En este grupo se

incluyen sirolimus y everolimus.?
Uso de Tacrolimus en trasplante renal

Tacrolimus es un farmaco inmunosupresor del grupo de los inhibidores de la calcineurina
utilizado en terapia de induccion y mantenimiento del trasplante renal. Fue aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) en 1997 para el tratamiento del trasplante renal y
desde entonces su uso se ha incrementado superando a ciclosporina como terapia

inmunosupresora de mantenimiento.?
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La aparicion en el mercado de nuevos medicamentos inmunosupresores ha modificado el
tratamiento inmunosupresor clasico. Conocer el mecanismo de accion de cada uno de ellos
es fundamental para elegir la estrategia de tratamiento mas adecuada en cada momento,
dado que el grado de inmunosupresién requerido en cada paciente varia
considerablemente en funcion del 6rgano trasplantado y el tiempo desde el trasplante.

Pero, ademas la combinacién de inmunosupresores que actian en fases secuenciales del
ciclo celular, puede permitir con dosis mas bajas obtener una eficacia comparable y reducir

el riesgo de toxicidad.

La ALANEPE (Archivos latinoamericanos de Nefrologia Pediatrica) en su primer registro
realizado durante el periodo de 2004-2008, en donde se incluyeron 1,458 pacientes, con un
seguimiento promedio de 23,4 + 17 meses, reporta que el 54,3% de los trasplantes
realizados fueron de donador de muerte cerebral (DMC), siendo el tipo de donante mas
frecuente en Venezuela y Chile (70%), México (30%), Brasil y Argentina (50%). La terapia
de induccion fue 71% anti-IL2RAc, 13% Timoglobulina y no recibié induccion un 14%. La
inmunosupresion de mantenimiento mas utilizada fue tacrolimus 64%, ciclosporina 32%,
MMF 54%, no recibieron mTOR 96%, esteroides 90% Yy retiro precoz o no esteroides un
10%. La pérdida de injerto ocurrié 20 en 155/1.458 (11%), muerte con injerto funcionante
(3,4%), trombosis vascular (2,8%), rechazo agudo (2,8%), recurrencia de enfermedad (1%).
Cuarenta y ocho pacientes fallecieron (3,3%); las infecciones fueron las principales causas
(2,1%). La sobrevida global del paciente a 1, 3 y 5 afos fue 97%, 96% y 96%
respectivamente. La sobrevida del injerto a 1,3 y 5 afios en (donador vivo) fue 96%, 93% y
89%; en DMC de 92%, 86% y 76% respectivamente. La sobrevida del paciente e injerto

fueron mayores en Donador Vivo (p <0,001).%°

En la revision mas actual de la ALANEPE (Archivos Latinoamericanos de Nefrologia
Pediatrica) del 2012 a partir del 30 dia postrasplante se observa la casi desaparicion de
ciclosporina, el descenso del uso de esteroides en la ultima década del 90% al 50% y la
combinacién micofenolato y tacrolimus como inmunosupresion de eleccion, asociada o0 no

a esteroides. °

La preferencia de tacrolimus sobre ciclosporina esta basada en la mejor supervivencia del
injerto, menores tasas de rechazo agudo con tacrolimus y ademas para evitar los efectos
cosmeéticos indeseables de la ciclosporina, que junto a la de los esteroides contribuyen al

no cumplimiento terapeutico.
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Segun datos del reporte anual del OPTN/SRTR (Organ Procurement trasplant
Network/Scientific Registry of Trasplant Recipients) del afio 2004, en el periodo de los afios
2002 a 2003 se reporté un incremento en uso de tacrolimus de 64 a 67%, mientras que
ciclosporina disminuy6 de 30 a 26%. %

En otro estudio realizado en Taiwan en trasplantados renales en los afios 2002 a 2009 se
reporté un incremento significativo en el uso de terapia inmunosupresora gue incluia a
tacrolimus de 35.1 a 58.2%, mientras que el uso de ciclosporina disminuyd del 62.2 al
24.8%.%"

Finalmente, segun datos del reporte anual del OPTN/SRTR (Organ Procurement trasplant
Network/Scientific Registry of Trasplant Recipients) del afio 2013, para el afio 2010
tacrolimus era parte de la terapia inmunosupresora en aproximadamente 90% de los

pacientes con trasplante renal a un afio postransplante .28

La preferencia hacia el uso de Tacrolimus sobre ciclosporina en el tratamiento del trasplante
renal en las Ultimas décadas se debe a que éste farmaco ha demostrado ser 10-100 veces
mas potente en modelos de inmunosupresion in vitro e in vivo, ademas de que se han

reducido los episodios de rechazo asi como la severidad de los mismos.?°

En su estudio Pirsch et al, demostraron en el seguimiento a un afio que el 30.7% de los
pacientes tratados con tacrolimus habian presentado rechazo agudo comparado con 46.4%
de los tratados con ciclosporina. La incidencia de rechazo moderado a severo en el grupo

tratado con tacrolimus fue 10.8% comparado con 26.5% en el grupo de ciclosporina.®°

Tacrolimus tiene un estrecho margen terapéutico y una variabilidad interindividual
farmacocinética considerable. La exposicion a niveles bajos del farmaco puede condicionar
episodios de rechazo mediados inmunolégicamente y la exposicion a niveles altos puede
aumentar el riesgo de infecciones, neoplasias, diabetes postrasplante y nefrotoxicidad. Los
efectos de su toxicidad tienen impacto a corto y largo plazo para la supervivencia del injerto
renal. Por lo tanto, su uso en trasplante renal requiere de la monitorizacion de los niveles

sanguineos para realizar ajustes a su dosis y lograr niveles terapéuticos.>!
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Farmacologia de Tacrolimus
Mecanismo de accion

Tacrolimus es un macrélido que fue aislado en 1984 de la bacteria Streptomyces
tsukubaensis, microorganismo encontrado en el suelo del monte Tsukuba en Tokio por
investigadores de la Universidad Chiba de Jap6n.?* Tiene un peso molecular de 822.05 Da.
El medicamento es biol6gicamente activo al unirse a la inmunofilina FK Binding protein 12
(FKBP-12) localizada en el citoplasma de la célula formandose un complejo FKBP12-
Tacrolimus, el cual inhibe la actividad fosfatasa de la calcineurina, molécula que es

fundamental en la sintesis de varias interleucinas, incluida la interleucina 2 .2°

El paso de la sefial que activa la trascripcion de interleucina 2 desde el citoplasma al nicleo
involucra la actividad de una proteina denominada factor nuclear de célula T activada (NF-
AT), la cual es un factor de trascripcion especifico del linfocito T que esta formada por dos
subunidades, una de ellas localizada en citoplasma y otra de localizacién nuclear. El
incremento del calcio intracelular provoca el movimiento de la subunidad citoplasmatica
hacia el nacleo donde se combina con la subunidad nuclear para permitir la formacion del
factor de trascripcion de interleucina 2. El complejo de Tacrolimus-FKBP-12 inhibe la
defosforilizacién en el NF-AT requerida para la traslocacion de la subunidad citoplasmica
de este factor de trascripcién hacia el ndcleo, por lo tanto, se inhiben sus actividades
blogueandose la formacién de interleucina 2. La inhibicién de la produccién de interleucina
2 tiene como consecuencia la inhibicion de la actividad del linfocito T, siendo este el efecto

inmunosupresor principal de tacrolimus.?®
Absorcion

Tacrolimus es un farmaco lipofilico con variabilidad en su absorcion y metabolismo de
primer paso.? Tiene una biodisponibilidad oral baja en promedio de un 25% (rango 4-
93%).2* Las concentraciones pico de tacrolimus en sangre (Cmax) se alcanzan
aproximadamente dos horas después de la administracién via oral.*? La tasa y grado de
absorcion disminuyen en presencia de alimento reportandose hasta una disminucion del
25-40% en el area bajo la curva cuando el medicamento es ingerido después de un
alimento.?* Se ha demostrado que posterior a la ingesta de alimento rico en grasa y
carbohidratos la tasa de absorcion de tacrolimus disminuye cuando el medicamento ha sido

administrado de 0.25 a 1.5 horas después del alimento.3?
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Distribucion

El farmaco esta unido altamente a los eritrocitos en una forma concentracion-dependiente,
por lo que la medicion de sus niveles en sangre entera es el medio para evaluar sus
concentraciones terapéuticas.®? Tiene una unién a proteinas del 99%, con la mayor parte
del medicamento unido a la albdmina y a la glicoproteina alfa 1 acida.?* El volumen de
distribucion de tacrolimus es de 0.85 a 1.4 L/Kg en pacientes con trasplante renal que
reciben el farmaco via intravenosa y de 1.9 L/Kg en voluntarios sanos que lo reciben via
oral. Estudios en animales indican que el medicamento se distribuye extensamente en la
mayoria de los tejidos incluidos pulmones, bazo, corazon, rifion, pancreas, muasculo e

higado. Tacrolimus cruza barrera placentaria y es detectable en la leche materna.®?
Metabolismo y eliminacién

A nivel intestinal el tacrolimus es sustrato de la P glicoproteina o MDR-1, la cual es
codificada por el gen ABCB1. Esta proteina es un trasportador dependiente de ATP
localizada en la membrana del enterocito y regula el paso de sustancias desde el interior
de la célula hacia el espacio extracelular. La accién de la P glicoproteina sobre tacrolimus

puede reducir su biodisponibilidad oral.*?

Tacrolimus es metabolizado predominantemente en el higado y en menor grado en la
mucosa intestinal mediante las isoenzimas CYP3A4 y CYP345, las cuales tienen grados
variables de actividad entre los pacientes con trasplante renal. CYP3A5 tiene una actividad
catalitica hacia tacrolimus 1.6 veces mayor que CYP3A4. EI farmaco es convertido por
hidroxilacién y dimetilacibn a 15 metabolitos, siendo el principal de ellos el 13-0-
dimetiltacrolimus.?* La vida media de eliminaciéon reportada es variable, con valores
promedio de 19 horas en pacientes con trasplante renal. La eliminacién fecal del
medicamento es del 92.6 + 3.07% y la eliminacion urinaria es del 2.3 £ 1.1%. La principal

via de excrecion de tacrolimus en las heces es biliar.3?

Los principales farmacos que interactian con los inhibidores de calcineurina son inductores
0 inhibidores de CYP3A4. Los farmacos inhibidores de dichas enzimas aumentan los
niveles sanguineos de tacrolimus y pertenecen a diferentes grupos de medicamentos como
corticoides, antihipertensivos (diltiazem, verapamilo, nifedipino y nicardipino), antimicoticos
(fluconazol, ketononazol, itraconzadol y clotrimazol) antibioticos (claritromicina y

eritromicina) y procinéticos (cisaprida y metoclopramida). Los farmacos inductores
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disminuyen los niveles sanguineos de tacrolimus y pertenecen al grupo de medicamentos
anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) y antifimicos (rifampicina,
rifabutina e isoniazida). Otras interacciones medicamentosas relevantes son el uso de
antiacidos que pueden disminuir la biodisponibilidad de tacrolimus y el uso concomitante de

otros medicamentos nefrotoxicos como los AINES. 2432

Las diferencias en las dosis administradas en pacientes pediatricos y adultos para alcanzar
concentraciones minimas comparables en sangre, se explica por las diferencias en
depuracion y distribucién, ya que la depuracion del tacrolimus en nifios es mas rapida y

tienen un mayor volumen de distribucién.®
Farmacogendmica de tacrolimus

La farmacogendmica es la ciencia que estudia la variabilidad en la respuesta de un farmaco
en relacion a los factores genéticos involucrados en la farmacocinética y el mecanismo de
accion de la droga en el organismo. Esta variabilidad depende de los polimorfismos
genéticos, los cuales son variantes alélicas de genes presentes en al menos 1% de la
poblacion. Estas variantes codifican diferentes isoformas moleculares de la misma proteina
y en la mayor parte de los casos consisten en polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs),
los cuales determinan la generacion de isoformas que difieren en su mayoria por un solo

aminoacido.?®

Los polimorfismos en genes que codifican para enzimas que participan en el metabolismo
de los farmacos pueden causar diferencias fenotipicas significativas en su expresividad y
actividad catalitica. Las implicaciones clinicas de estos polimorfismos incluyen aspectos de
la biodisponibilidad, eliminacion, farmacodinamica e indice terapéutico del medicamento.
De los multiples polimorfismos genéticos identificados, s6lo un pequefio nimero de estos
condicionan consecuencias clinicas significativas, en el caso de tacrolimus, un polimorfismo
en el gen CYP3A5 ha sido considerado el mayor responsable de la variabilidad en su
farmacocinética. Otros con menor impacto sobre esta variabilidad son los localizados en los
genes del CYP3A4 y ABCB1.%°

Al realizar la genotipificacion de estos polimorfismos en pacientes con trasplante renal, se
pretende lograr la optimizacién de las dosis de inicio y mantenimiento del tacrolimus,
alcanzar concentraciones en sangre adecuadas de forma mas rpida y limitar los efectos

adversos asociados a dosis. Los beneficios de la genotipificacion de polimorfismos del gen
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CYP3A4 como una préctica de rutina en el tratamiento de pacientes con trasplante renal no

estan aln bien establecidos en estudios prospectivos.?
Polimorfismo del Citocromo P450-3A5

El principal determinante de la variabilidad interindividual de la dosis de tacrolimus es la
actividad del citocromo P450-3A5 (CYP3Ab5), codificado por el gen CYP3A5. Un
polimorfismo de un solo nucléotido (SNP) localizado en este gen que involucra una
transicion de Adenina a Guanina en la posicién 6986 del intrén 3 (rs776746) y denominado
alelo CYP3A5*3 es el responsable de aproximadamente el 50% de la variabilidad
farmacocinética total.>* La presencia de este alelo causa alteraciones en el procesamiento
del RNA mensajero, de forma que no se realiza una unién perfecta entre los exbénes 3y 4
resultando en una secuencia anémala del gen que sera inestable dando lugar a la formacién

de una proteina CYP3A5 no funcional.®®

El alelo CYP3A5*1 es considerado el alelo silvestre y corresponde a la presencia de una
Adenina en la posicién 6986 del gen CYP345. Los individuos con al menos una copia del
alelo CYP345*1 expresan proteina CYP3AS5 funcional a niveles significativos mayores al
50% del contenido hepatico total del CYP3A4.%% Mientras que los portadores homocigotos
del alelo CYP3A5*3 carecen de la proteina funcional (no expresores). La presencia del alelo
CYP3A5*3 permite clasificar a cada paciente en el fenotipo metabolizador lento si es
homocigoto CYP3A5*3/*3 y metabolizador intermedio o extensivo si es heterocigoto
CYP3A5*1/*3 u homocigoto CYP3A5*1/*1 respectivamente.®

La frecuencia de los alelos CYP3A5*1 y CYP3A5*3 es variable de acuerdo al grupo étnico.
Se estima que aproximadamente un 80% de los caucdasicos son metabolizadores lentos
(homocigotos para alelo CYP3A5*3) 32, mientras que el 30% de los asiaticos y un 70% de
los individuos de ascendencia africana son metabolizadores intermedios o rapidos.® En un
estudio realizado en hospitales de la capital de nuestro pais, se encontré que el 52.2% de
los pacientes son metabolizadores lentos, 41.6% son metabolizadores intermedios y 6.2%

metabolizadores extensivo.3”
Polimorfismos de CYP3A4 y ABCB1

En el gen CYP3A4 se han encontrado variantes que podrian alterar la actividad del
citocromo CYP3A4 en relacion al metabolismo del tacrolimus. El polimorfismo de un solo

nucleotido en la region promotora del gen (-392 A>G) y denominado CYP3A4*1B se ha
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relacionado con un requerimiento mayor de la dosis del farmaco ya que los portadores de
este alelo presentan mayor cantidad de proteina CYP3A4 funcional. Otro polimorfismo
recientemente descrito es el CYP23A4*22.% Sin embargo, ninguno de estos polimorfismos
ha mostrado de forma consistente una relacion con la variabilidad en la dosis de tacrolimus
en comparacion con el polimorfismo del gen CYP3A5 antes mencionado. Se han
identificado también polimorfismos de un solo nucleétido en el gen ABCB1 que codifica a la
P-glicoproteina. Los polimorfismos mas estudiados son 3435 C>T y 2677 G>T/A. Sin
embargo, los resultados han sido contradictorios mostrando impacto escaso o limitado de
estos SNP sobre los niveles en sangre de tacrolimus 32-%.

Dosificacion y monitorizacién del tratamiento con tacrolimus

Tacrolimus tiene una gran variabilidad farmacocinética que depende, en parte, de la
presencia de polimorfismos en genes que codifican para las enzimas que participan en su
metabolismo, asi como de otros factores como el tipo de trasplante, funcidén renal y hepatica
basales, uso concomitante de corticoesteroides, edad y etnia del paciente, el tiempo
después del trasplante, nivel de albimina, hematocrito y la administracién de alimento. Por
lo tanto, la dosificacion de este medicamento también es variable; segin datos obtenidos
del estudio Symphony, la dosis recomendada inicial es de 0.1-0.3 mg/kg/dia. Dosis bajas
de 0.1 mg/kg/dia mostraron mejores desenlaces clinicos en cuanto a supervivencia del
injerto, tasa de rechazo y funcion renal comparado con dosis bajas de sirolimus o

ciclosporina.®®

La monitorizacion terapéutica del tacrolimus inicia después del trasplante renal para facilitar
la dosificacion y asegurar adecuados niveles sanguineos del medicamento. El parametro
mas ampliamente utilizado es la medicién de la concentracion del farmaco en sangre total
(CO0), el cual se realiza 12 horas después de su administracién y tiene una buena correlacion
con el area bajo la curva de concentracion (AUCO0-12).% Los niveles sanguineos
recomendados son diferentes de acuerdo al tiempo posterior al trasplante; en el primer mes
son de 10-15 ng/ml, hasta el tercer mes entre 10 a 12 ng/ml. Del cuarto al sexto mes entre
8 y 10 ng/ml, del séptimo al doceavo mes entre 6 y 10 ng/ml. A partir del afio se sugiere

mantener niveles entre 6 y 8 ng/ml.*°

Lograr y mantener niveles sanguineos adecuados de acuerdo al tiempo del trasplante es
importante por la relacion existente entre toxicidad, rechazo de injerto y los niveles CO de

tacrolimus.* La estrategia terapéutica ante la toxicidad consiste en disminuir la dosis o
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incluso suspender el tratamiento con tacrolimus, lo cual se asocia a un riesgo incrementado
de rechazo agudo y de lesién inumonoldgica subclinica. Los eventos de rechazo a largo
plazo incrementan el riesgo de disfuncion crénica y pérdida de injerto. Por lo tanto, la
monitorizacion terapéutica y la individualizacion de la dosis de tacrolimus son

fundamentales para el prondéstico del injerto a corto y largo plazo.*?

Aunque existe una fuerte asociacion entre los niveles sanguineos de tacrolimus y la
nefrotoxicidad, los efectos téxicos a nivel renal se pueden obervar aln en presencia de
niveles adecuados (4-6 ng/ml), esta discrepancia puede ser explicada por los efectos de
diferentes factores clinicos y genéticos en el metabolismo del farmaco.*® Algunos factores
bioquimicos y clinicos como hematocrito, albumina, edad, género, indice de masa corporal
y absorcion intestinal han sido propuestos como los més significativos. Los polimorfismos
en los genes CYP3A4 y CYP3AS son las variables genéticas mejor estudiadas que se han

relacionado con la variabilidad en la respuesta farmacodinamica .*

Se han realizado estudios retrospectivos que han evaluado la dosificacion de tacrolimus
con base a la presencia del polimorfismo del gen CYP3A5, Haufroid et al sugieren utilizar
una dosis inicial de 0.15 mg/kg/dia en portadores del alelo CYP3A5*1 y dosis mas baja en
los homocigotos para el alelo CYP3A5*3 de 0.075 mg/g/dia.*

Hesselink et al evalué la capacidad de optimizar la dosis inicial de tacrolimus con base en
el genotipo CYP3AS5 se encontrd que en los pacientes en quienes se adapté la dosificacion
de acuerdo al genotipo se lograron niveles meta después de tres dias en mayor proporcion
gue en el grupo control (43.2% vs 29.1%, P =0.03), ademas de que se requirieron menor
numero de ajustes a la dosis y menor tiempo para alcanzar niveles CO meta.*! Los pacientes
portadores de al menos una copia del alelo CYP3A5*1 requieren una dosis de tacrolimus
50% mayor que los pacientes con el genotipo CYP3A5*3/*3 para alcanzar los mismos

niveles sanguineos.®®
Nefrotoxicidad por tacrolimus

Tacrolimus es considerado actualmente la piedra angular del tratamiento inmunosupresor
ya que ha mejorado de forma considerable la supervivencia del injerto renal en el primer

afio pos-trasplante al disminuir la tasa de rechazo agudo.*?

Sin embargo, su estrecho margen terapéutico somete al paciente a diferentes efectos

adversos relacionados con la mayor o menor exposicién a niveles del medicamento en
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sangre y suponen una amenaza para la sobrevida del injerto a largo plazo. Uno de los
efectos adversos mas frecuentes es la nefrotoxicidad, la cual puede ser aguda o crénica 'y
ha sido reportada con incidencias del 17 al 50% para la aguda y de 14.7 a 24 % para la
cronica.*? Hasta hace algunos afios la ciclosporina era el inhibidor de calcineurina mas
utilizado, por lo que la informacion con la que se cuenta sobre la nefrotoxicidad pertenece

a este farmaco y se considera que tacrolimus se comporta de forma similar.*’

La nefrotoxicidad por tacrolimus puede presentarse de forma aguda manifestada como
oligoanuria o elevacion de creatinina. Los principales mecanismos asociados son la
vasoconstriccion de la arteriola aferente y el dafio tubular directo, los cuales son
secundarios a un aumento de factores vasoconstrictores como endotelina, tromboxano,
activacion de sistema renina angiotensina y disminucion de vasodilatadores como
prostaglandina E2, prostaciclina y éxido nitrico.*” Este tipo de nefrotoxicidad se considera
funcional, reversible y es comun que se presente en el periodo postquirlrgico temprano en

el cual se utilizan dosis mas altas del medicamento.*’

Los hallazgos histologicos de la nefrotoxicidad aguda por inhibidores de calcineurina
comprenden la arteriolopatia aguda manifestada solo por disfuncion renal sin alteraciones
histologicas, la tubulopatia toxica asociada a la presencia de vacuolizacion isométrica del
citoplasma de las células tubulares, hallazgo inespecifico y que no se ha relacionado con
progresion a nefrotoxicidad crénica, la presencia de cuerpos de inclusion cercanos a las
vacuolas que corresponden a mitocrondrias gigantes, las cuales tampoco son un hallazgo

especifico y la microangiopatia trombética.*’

La nefrotoxicidad cronica por inhibidor de calcineurina ha sido considerada el talon de
Aquiles de los regimenes inmunosupresores actuales.* Nankivell et al en su estudio
prospectivo de 120 pacientes con trasplante renal y pancreatico en quienes se realizaron
biopsias de injerto 10 afios después del trasplante encontré que el 100% de los pacientes

habian desarrollado signos de toxicidad crénica por ciclosporina o tacrolimus.*

Por lo tanto, se concluyé que la nefrotoxicidad crénica por inhibidor de calcineuria era una
de las causas principales de dafio histol6gico y deterioro progresivo de la funcién renal a
largo plazo. Sin embargo, la ausencia de grupo control en este estudio cuestiona la
especificidad de los hallazgos histolégicos para nefrotoxicidad crénica por inhibidor de

calcineurina asi como la contribucién real de la misma a la disfuncién crénica de injerto.*®
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La etiologia de la nefrotoxicidad crénica por inhibidor de calcineurina comprende cambios
hemodinamicos y efectos toxicos directos en las células tubulares. El dafio cronico afecta
de forma irreversible a todos los compartimentos del rifién: vasos, tubulo-intersticio y
glomérulos. El dafio vascular se manifiesta en la biopsia renal como depésitos hialinos
nodulares en la media de las arteriolas aferentes y se denomina hialinosis arteriolar. Estos
depésitos hialinos llegan a ser lo suficientemente grandes para causar un estrechamiento
de la luz arteriolar causando hipoxia e isquemia. Los cambios tubulointersticiales se
caracterizan por fibrosis intersticial en banda y atrofia tubular, los cuales son secundarios a
la hipoxia-reoxigenacion que condicionan formacion de radicales libres de oxigeno que
causan muerte celular y apoptosis. A nivel glomerular el principal hallazgo es la
glomeruloesclerosis global asociada a la arteriolopatia severa, puede presentarse también
glomérulos atubulares y glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria a

hiperfiltracion .46

Factores de riesgo para nefrotoxicidad por tacrolimus y su asociacién con el

polimorfismo del gen CYP3A5

Los principales factores de riesgo para presentar nefrotoxicidad por tacrolimus son la sobre-
exposicion a niveles elevados del farmaco en sangre a nivel sistémico, polimorfismos de
los genes CYP3A4, CYP3A5 y ABCB1, uso de farmacos que interactian con enzimas y
transportadores comunes al metabolismo de tacrolimus (corticoides, antibioticos,
antiarritmicos, antifimicos y antiepilépticos), uso de anti-inflamatorios no esteroideos, edad
mayor del donador, deplecién de sal y uso de diuréticos.*® Sin embargo, no se han
identificado de forma prospectiva predictores clinicos para identificar a los pacientes con

mayor riesgo de presentar nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina.*?

Existe poca correlaciéon entre niveles sanguineos de tacrolimus y el desarrollo de
enfermedad renal crénica en pacientes con trasplante cardiaco por lo tanto, parece ser que
lo que determina la nefrotoxicidad cronica es la exposicion a niveles elevados de farmaco
a nivel renal y no a nivel sistémico. CYP3A5 es la Unica isoforma de la familia de citocromos

CYP3A expresada en el rifién y evita el acumulo de tacrolimus al metabolizarlo.®®

En el estudio de Metalidis et al, realizado a cabo en 103 pacientes con trasplante renal a
los que se les realiz6 biopsia renal y determinacién por inmunohistoquimica de la expresion
de CYP3A5 se demostré que la expresion intrarrenal de CYP3AS5 estid asociada a la

aparicion de novo de hialinosis arteriolar nodular como signo de nefrotoxicidad crénica.*®
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Los estudios que han evaluado la relacién entre el genotipo CYP3A5 y la nefrotoxicidad

aguda y crénica han aportado resultados contradictorios.

Glowacki et al en su estudio de 209 pacientes con seguimiento a dos afios, encontraron
nefrotoxicidad crénica documentada por biopsia en un 50% de los homocigotos para el alelo

CYP3A5*3 comparado con los metabolizadores intermedios o extensivos.*®

En el estudio de Quteineh et al, que incluyé a 136 pacientes no se encontrd asociacion

entre el polimorfismo del CYP3AS5 y la nefrotoxicidad.5!

En un meta-analisis de estudios observacionales que incluyé 363 pacientes trasplantados
renales con seguimiento a 10-12 meses no se encontré asociacion entre el polimorfismo
del gen CYP3A5 y la nefrotoxicidad aguda, mientras que para nefrotoxicidad crénica se
incluyeron 867 pacientes con seguimiento a 50 meses y se encontr6 un riesgo
incrementado en aquellos portadores de al menos una copia del alelo CYP3A5*1 (OR=2.42,
IC 95%1.51-3.9; 1°=0%). En este mismo grupo de pacientes se encontré un riesgo
incrementado de rechazo agudo (OR 1.32, IC 95% 1.02-1.71, 1>=3%)).5?

Se concluye que el riesgo incrementado de nefrotoxicidad en los portadores del alelo
silvestre es secundario al acumul6 de metabolitos de tacrolimus debido al mayor
metabolismo del farmaco en los pacientes con la enzima CYP3AS5 funcional en comparacion

con los portadores del genotipo CYP3A5*3/*3 (no expresores).3®

3.1 ANTECEDENTES

Yi-Ping et al, reporté en su metaanalisis en donde fueron involucrados a 268 pacientes
pediatricos con trasplante renal, representando en un 95% en frecuencia los portadores del
polimorfismo CYP3A5*1, ademas con significancia estadistica en pacientes con dosis diaria
media de Tacrolimus entre los portadores y los que no expresaban dicho polimorfismo por
diferencia de medias estandarizadas 0.44, IC del 95% a 0.68 (p< 0,001).53

Sireen Shilbayeh et al, en su estudio realizado del 2007 al 2009 donde se obtuvieron un
total de 38 pacientes pediatricos con trasplante renal, identificando respectivamente por
frecuencia los genotipos CYP3A5*1/*1 (5.3%), CYP3A5*1/*3 (10.5%) y CYP3A5*3/*3
(84.2%), teniendo como resultado estos genotipos similares a los descritos en pacientes
caucasicos y japoneses. Sin embargo, estas frecuencias genotipicas eran diferentes a las

poblaciones afroamericanas que han sido reportado.>
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JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica es un problema de salud publica con alta prevalencia e
incidencia a nivel mundial, en México y en Jalisco. El trasplante renal constituye la mejor
opcidn de terapia sustitutiva para pacientes con ERCT debido a que mejora la calidad de
vida, disminuye la mortalidad y los costos para el sistema de salud. Los avances en diversos
campos de la medicina del trasplante renal han logrado disminuir de forma significativa las
complicaciones tempranas logrando una supervivencia de los injertos renales al afio del
90%. Sin embargo, los resultados a largo plazo no se han modificado manteniéndose una
tasa de pérdida de injerto de 4% por afio. La pérdida tardia de injerto renal tiene diversas
causas, destacando los episodios de rechazo agudo tardio, rechazo crénico mediado por
anticuerpos y la nefrotoxicidad por inhibidor de calcineuria.

El éxito del trasplante renal como terapia sustitutiva de eleccién se debe en gran parte a los
avances realizados en el campo del tratamiento inmunosupresor. De los medicamentos
disponibles en nuestro medio, el grupo de los inhibidores de la calcineurina ha sido
considerado la piedra angular del tratamiento. Dentro de este grupo se encuentra
tacrolimus, el cual es utilizado ampliamente en terapia de induccién y mantenimiento siendo
variable su dosis y eficacia terapéutica entre cada individuo. Se ha demostrado que un
porcentaje considerable de esta variabilidad farmacocinética se debe a la presencia de un
polimorfismo del gen CYP3AD5, el cual codifica para la isoenzima citocromo P450-3A5 que

es la responsable del metabolismo del farmaco a nivel hepético, intestinal y renal.

La variabilidad farmacocinética de tacrolimus condiciona que el paciente pueda estar
expuesto a niveles bajos o altos del farmaco, lo cual favorece episodios de rechazo o
nefrotoxicidad que pueden tener consecuencias indeseables a largo plazo para la funcion
del injerto. La determinaciéon del polimorfismo del gen CYP3A5 en cada paciente aporta
informacion sobre la capacidad para metabolizar el tacrolimus con el objetivo de
personalizar la dosificacion y prevenir de esta forma la nefrotoxicidad o los episodios de
rechazo agudo. Conocer la frecuencia del polimorfismo del gen CYP3A5 en una poblacion
tiene impacto sobre el tratamiento con tacrolimus y por lo tanto, en la funcién del injerto
renal a corto y largo plazo. Ademas conocer si la variante CYP3A5*3 se asocia con los
niveles de tacrolimus en poblacion trasplantada tiene impacto sobre el tratamiento y por lo

tanto en la funcion del injerto renal a corto y largo plazo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento inmunosupresor empleado en el trasplante renal consiste en
combinaciones de farmacos de diferente mecanismo de accion, dentro de estos se
encuentra tacrolimus que pertenece al grupo de los inhibidores de la calcineurina. Este
farmaco es utilizado en terapia de induccién y mantenimiento del trasplante renal, tiene
un estrecho margen terapéutico y una variabilidad farmacocinética considerable. Hasta
un 50% de esta variabilidad es atribuida a un polimorfismo de un solo nucle6tido
localizado en el intrén 3 del gen CYP3A5 (denominado alelo CYP345*3), gen que
codifica para una isoenzima de la familia citocromo P450, que es la responsable del

metabolismo del farmaco.

La presencia de este alelo condiciona la produccion de proteina no funcional, por lo que
se puede clasificar a los pacientes de acuerdo a tres genotipos; metabolizador lento
(homocigotos CYP3A5*3/*3), metabolizador intermedio (heterocigotos CYP3A5*1/*3) o
metabolizador extensivo (homocigotos CYP3A5*1/*1). Se ha demostrado que los
metabolizadores intermedios y extensivos requieren hasta una dosis hasta un 50%
mayor que los lentos. También se ha sugerido en algunos estudios que existe
asociacion entre la presencia del polimorfismo CYP3A5 y mayor riesgo de

nefrotoxicidad.

Evaluar el impacto que tiene el polimorfismo del CYP3A5 en esta variabilidad a la
respuesta al tratamiento con tacrolimus debe considerar las diferencias étnicas, ya que
se ha reportado una prevalencia diferente del polimorfismo de acuerdo al grupo étnico.
Hasta el momento son escasos los estudios realizados en poblacién mexicana y del

occidente del pais sobre la frecuencia de este polimorfismo.
Por lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la frecuencia del alelo CYP3A5*3 del gen CYP3A5 en pacientes con trasplante

renal de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente?
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6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo general

Determinar la frecuencia del alelo CYP3A5*3 del gen CYP3A5 en pacientes con trasplante
renal de la UMAE Hospital de Pediatria CMNO

6.2 Objetivos especificos

1.- Determinar la frecuencia de los genotipos CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3 y CYP3A5*3/*3
en pacientes con trasplante renal.

2.-Clasificar los pacientes de acuerdo al genotipo en: a) metabolizadores lentos
(homocigotos CYP3A5*3/*3), b) metabolizadores intermedios (heterocigotos CYP3A5*1/*3
y ¢) metabolizadores extensivos (homocigotos CYP3A5*1/*1).

3.- Identificar el sexo, grupo etario, procedencia y etnia.

4.- Describir los antecedentes médicos (familiares).

5.- Clasificar la causa de enfermedad renal crénica.

6.- Registrar terapia de sustitucion renal previa al trasplante renal,

7.- Describir terapia inmunosupresora de induccion y mantenimiento al trasplante renal.

7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Tipo de estudio
Retrospectivo descriptivo.
7.2 Universo de estudio

Genoteca gendémica de la poblacion con sustitucion y restitucion renal del servicio de
Nefrologia Pediatrica — Trasplantes en la UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico

Nacional de Occidente, Guadalajara, Jalisco.
7.3 Lugar en donde se desarrollara el estudio

La seleccion de muestras, captacion de datos, y andlisis de variables asociadas se llevo a
cabo en el Hospital de Pediatria CMNO UMAE. El andlisis de genotipificacion se llevo a
cabo en el Centro Medio Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social,

Guadalajara Jalisco.
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7.4 Tamafio de muestra

No probabilistico por conveniencia.
8. CRITERIOS DE SELECCION

8.1 CRITERIOS DE INCLUSION

-Muestras que sean adecuadas para la amplificacion de ADN de la genoteca genémica del
protocolo con nimero de autorizacién por el Comité Local de investigacion: R-2014-1302-
42.

8.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Muestras de la genoteca genémica que no fueron incluidos en el protocolo con nimero de

autorizacion por el Comité Local de investigacion: R-2014-1302-42.
8.3 CRITERIOS DE ELIMINACION:

-Muestras inadecuadas para la amplificaciéon de ADN.
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9. DESARROLLO DE ESTUDIO
Paso 1: Selecciéon de muestras

Se verifico integridad de muestra de ADN en genoteca gendmica y que hayan estado de
acuerdo en participar en estudios posteriores ya que este protocolo es un avance de nueva
etapa del protocolo titulado "ASOCIACION DEL POLIMORFISMO IL-6174G>C CON LAS
CONCENTRACIONES SERICAS DE IL-6 EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL" con nimero de autorizacion por el Comité
Local de investigacion: R-2014-1302-42, cuyo autor es la C. Elvira Torres Infante quien es
Médico Adscrito al servicio de Nefrologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria
CMNO.

Paso 2: Obtencion de los datos

Se revisaron los expedientes electrénicos de los mismos, los cuales son de acceso
restringido y son informacién oficial por lo que se consideran fidedignos y que reflejen el
estado actual del individuo; se vaciaron los datos a una hoja de captura (ver anexo 1), en
donde se registraran: marcadores bioquimicos, antecedentes del trasplante y reporte de

biopsia renal con nefrotoxicidad aguda o crénica por tacrolimus, y/o rechazo.

Paso 3: Genotipificacion

La verificacion de la integridad del ADN se llevé a cabo mediante electroforesis en gel de
agarosa al 1% tefiido con SYBR Green |, mientras que la determinacion de la concentracion
y pureza se determindé mediante espectrofotometria. Ya extraido el ADN se almaceno a —
20°C hasta su procesamiento para la identificacion de la variante. La genotipificacion de la
variante *3 del gen CYP3A5 se llevo a cabo mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en tiempo real, en equipo LightCycler 96, utilizando las sondas Tagman disefiadas
especificamente y disponibles de forma comercial, utilizando los iniciadores descritos en el

siguiente cuadro.

La mezcla de reaccién de 25 pl en total consistio de 100 ng ADN, Tagman Universal PCR

master mix, primers y sonda especifica para cada gen. La mezcla se incubo a 52°C durante
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2 min, previamente en AmpErase UNG para eliminar fuentes de contaminacién del ADN y
enseguida a 95°C durante 10 min seguido de 40 ciclos de amplificacion a 92°C durante 15
seg y 60°C durante 1 min.

El andlisis de corridas se realiz6 con el programa del equipo LightCycler 96

para determinar los genotipos:

10. CONSIDERACIONES Y ASPECTOS ETICOS

: La investigacion se apego a los principios basicos para la investigacion, emanados
de la 18° Asamblea Médica de Helsinki, Finlandia en 1964, de las modificaciones
hechas por la propia asamblea No. 64 realizada en Fortaleza, Brasil, en octubre de
2013 donde se contempla la investigacion médica. De acuerdo al REGLAMENTO
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién, TITULO SEGUNDO,
CAPITULO |, DISPOSICIONES COMUNES. ARTICULOS 13. En toda investigacion

en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer, el criterio del

GEN Primer forward Primer reverse Sonda alelo silvestre Sonda alelo polimérfico
CYP3A4 (290 | 5TGGAATGAGGACA | SAGTGGAGCCATTG , ,
ASG) 12740574 GOCATAGAGAS' GOATAAAATCTS' VIC-AAGGGCAAGAGAGAG3 FAM-AAGGGCAGGAGAGAG3

CYP3A5 (6986 5'CGAATGCTCTACT | 5TGAAGGGTAATGT

A>G) rs776746 | GTCATTTCTAACCA3 GGTCCAAACAGS' FAM-TTTGTCTTTCAATATCTC3’ VIC-TTTGTCTTTCAGTATCTC3'

respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar. ARTICULO 14,
ARTICULO 17. El protocolo se presentd para su revision y aprobacién ante el
Comité Local de Investigacion en Salud (CLIS) y el Comité Local de Etica en
Investigacion (CLEI) de la UMAE Hospital de Pediatria CMNO siendo dictaminado
como autorizado con No de Registro R-2018-1302-011. La genoteca gendémica se
encuentra respaldada con firma de consentimiento informado en donde se autoriza
el uso de material genético para estudios posteriores con numero de autorizacién
por el Comité Local de investigacion: R-2014-1302-42 y se tiene la certeza de que
los datos seran utilizados solo para los fines propuestos. Los investigadores

manifestamos que se garantizara la confidencialidad de la informacion.
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11. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de tendencia central (mediana, media y desviacién estandar de
acuerdo a la distribucion de datos). La frecuencia alélica se determiné por el método de
conteo directo a partir de la frecuencia de genotipos.

Para la captura y analisis de datos se utiliz6 el programa Excel de Office XP para Windows
y el pagquete estadistico SPSS v.22.0, respectivamente, y se consider6 como valor

significativo una P < 0.05.
ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION
13.1 Recursos humanos

Investigador titular, investigadores asociados y tesista.

13.2 Recursos materiales

Hojas de papel blancas de reciclaje.

Lapices, borradores y boligrafos.

Equipo de coémputo, impresora, tinta para la impresora, unidad de almacenamiento USB.
13.3 Recursos financieros

Proyecto de investigacién no comercial.

Recursos propios y de la institucion.

13.4 Factibilidad

Se cuenta con un area especializada que atiende a estos pacientes: Consulta externa de

Nefrologia y Trasplante renal.

En el Centro Médico Nacional de Occidente, Guadalajara Jalisco se cuenta con el equipo
de laboratorio necesario, asi como el material y reactivos especificos para llevar a cabo el

analisis de genotipificacion.
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Texto escrito a máquina
11. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 


RESTULTADOS

En el presente estudio se incluyeron un total de 43 muestras, las cuales se
encontraban en las condiciones adecuadas para la extraccion de ADN vy
gentopificacién estdndar para determinar la presencia de alelo CYP3A5*3 y
CYP3A5*1, siendo ademas portadores de trasplante renal y que cumplieron los
criterios de inclusion establecidos.
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Se excluyeron 12 pacientes debido a que no fue posible genotipificacion y 3 de ellos
no se encontro registro electrénico ni en fisico de historial clinico. Por lo que nuestra
poblacion de estudio se conformé por 43 pacientes en total. Representando las
caracteristicas sociodemograficas en las siguientes tablas:

Se describe que 23 pacientes representando un 53.5% se trata de pacientes
pediatricos del sexo masculino y el resto con un porcentaje de 46.5% son mujeres
del total de muestras incluidas para genotipificacion. Tabla 1

Tabla 1. Reporte por genero de pacientes con genotipificacion.

Genero n (%)
Masculino 23 (53.5%)
Femenino 20 (46.5%)

Comparacion de chi cuadrada para proporciones, n=numero.

De acuerdo a sitio de nacimiento se encontré que la mayoria de los pacientes son
nativos de Guadalajara, Jalisco, México. Siendo representado con el 27.9% vy el
resto es representado en la Tabla 2.

Tabla 2. Lugar de Nacimiento de pacientes que fueron sometidos a trasplante renal

y genotipificacién de Gen CYP4AS.

Cuidad Natal n=43

El Salto, Jal. 2 4.7%
Tlajomulco de Zufiiga, Jal 3 7.0%
La Barca, Jal 2 4.7%
San Juan de Ocotan, Jal 1 2.3%
Zapopan 7 16.3%
Guadalajara, Jal 12 27.9%
Zamora, Mich 2 4.7%
Uruapan, Mich 3 7.0%
Tonala 1 2.3%
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Colima 1 2.3%
Venustiano Carranza, Mich 1 2.3%
San Cayetano, Nay 1 2.3%
Gomez Farias, Jal 1 2.3%
La Unién, Guerrero 1 2.3%
Tala, Jal 1 2.3%
Cocula, Jal 2 4.7%
Tepic, Nay 1 2.3%
Tepatitlan 1 2.3%
N= ndmero

La edad media reportada fue de 7-18 afios con un promedio de 13.5 afios de
edad, y desviacion estandar de 2.5 afios. En mas del 50% de los casos, la
etiologia de la enfermedad renal crénica terminal no se logré determinar. Tabla 3

Tabla 3. Etiologia de Enfermedad Renal Crénica en los pacientes con Trasplante

Renal.

Etiologia n=43

Etiologia No determinada 24 55.8%

Enfermedad Hereditaria* 1 2.3%

Falla Renal Aguda 1 2.3%

Glomerulopatia Primaria o 8 18.6 %

Secundaria *

Uropatia 3 7.0%

Reflujo Vesicoureteral 5 11.6 %
1 2.3%

Enfermedad Poliquistica
Renal

*Enfermedad Hereditaria : Enfermedad de Alport
*Glomerulonefritis rApidamente progresiva pauciinmune p-ANCA positivo y c-ANCA positivo.
*Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria variante celular y de la punta. N= nimero
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Se encontro el antecedente heredofamiliar para Hipertension Arterial Sistémica y en

enfermedad renal crénica en el 30.2% y 20.9% de los casos respectivamente. Tabla
4-5.

Tabla 4. Antecedente heredofamiliar de Hipertensidon Arterial Sistémica.

n=43
SI 13 30.2%
NO 30 69.8%

n = ndmero

Tabla 5. Antecedente heredofamiliar de Enfermedad Renal Crénica

n=43
S 9 20.9%
NO 34 79.1%

n = ndmero

Tabla 6. Terapia de Reemplazo Renal previo a Trasplante.

Terapia Dialitica n=43

Dialisis Peritoneal 14 32.6%

Hemodialisis convencional 29 67.4%
n = nimero

La hemodialisis constituy6 la terapia de reemplazo renal mas frecuente en los
pacientes previo al trasplante (67.4%) como se ve representado en la Tabla6. En el
53.5% de los casos el tipo de donador de injerto renal predominante fue el Donador
vivo relacionado. Tabla 7
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Tabla 7. Tipo de Donador de injerto renal.

n=43
Donador Vivo
Relacionado 23 (563.5%)
Donador MC 20 (46.5%)

Comparacién de chi cuadrada para proporciones, n=nimero.

La tabla 8 representa las comorbilidades que manifestaban los pacientes previo al
trasplante renal (88.4%). La hipertension arterial sistémica secundaria fue la
principal, y en menor frecuencia, la miocardiopatia dilatada, hiperparatiroidismo
terciario, retinopatia hipertensiva, Diabetes tipo | y miastenia gravis.

Tabla 8. Antecedentes personales patoldgicos y comorbilidades previas al

trasplante.
n=43
Sl 38 88.4%
NO 5 11.6%
n = nimero

La compatibilidad por grupo sanguineo al recibir trasplante en su mayoria fue
grupo sanguineo O Rh+/ O Rh + en un 48.8% y el resto es representado en la tabla
9.

Tabla 9. Compatibilidad por grupo sanguineo en pacientes que recibieron trasplante

renal.
n=43
HEMOTIPOS
O+/0+ 21 48.8%
A+/A+ 13 30.2%
A-IA- 1 2.3%
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A-IA+ 1 2.3%

O+/A+ 1 2.3%
B+/B+ 6 14%
n = nidmero

En los pacientes que fueron sometidos a trasplante renal, se encontré acoplamiento de

haplotipo completo de donador de injerto renal y recptor en un 53.5%. Tabla 10.

Tabla 10. Acoplamiento de Haplotipo completo de donador de injerto renal y

receptor.
n=43
Sl 23 53.5%
NO 20 46.5%
n = ndmero

La Terapia de inmunosupresora de induccién mas utilizada en los pacientes que se
sometieron a trasplante renal fue el Basiliximab representando el 93% del total de

los pacientes. Tabla 11

Tabla 11. Terapia inmunosupresora de induccion previo al trasplante renal

n=43
Basiliximab 40 93%
Timoglobulina 3 7%

n = ndmero

En cuanto a la terapia de inmusupresion de mantenimiento mas utilizada se
encontré la combinacion de tacrolimus, micofenolato y prednisona representando
el 95.3%.
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Tabla 12. Terapia de inmunosupresion de mantenimiento en pacientes portadores

de trasplante renal.

n=43
COMBINACION
Tacrolimus / Micofenolato / Prednisona 41 95.3%
Ciclosporina / Micofenolato / Prednisona 2 4.6%
Sirolimus / Micofenolato / Prednisona 0
OTROS 0

n = ndmero

Tabla 12. Estudios bioquimicos y de biometria hemaética.

Colesterol (mg/dl) 1472448
Triglicéridos (mg/dl) 137+55.7
Glucosa (mg/dl) 86.7+8.08
Sodio (moms/l) 135+8.23
Potasio (mosm/l) 7.17+19.4
Fosfato (mosm/l) 4.69+0.77
TGP (mg/dl) 28.7+10.7
TGO (mg/dl) 22.55+6.24
FA (g/dI) 241+458
Hematocrito (%) 37.5+6.65
Plaquetas 101000+£325000
Leucocitos 584412293

n = nimero. Los valores para variables categéricas se muestran como nimero (porcentaje); los valores para
variables continuas se muestran como media + desviacion estandar.
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Tabla 13. Genotipos del alelo CYP3A5 y frecuencia en 43 pacientes mexicanos que

han recibido trasplante renal.

GENOTIPO

n=43

1/ *1 Extensivo

*1 [ *3 Intermedio

*3 /*3 Lento

ALELO
*1

*3

3 (7%)
13(30.2%)

27(62.8)

16 (37%)

40 (93%)

n = namero. frecuencia (%)

Se demuestra en la Tabla 13 que el Genotipo predominante es el *3/*3 del alelo
CYP3A5*3 representando el 62.8%, el genotipo *1/*1 el 7% y el 30.2% por el

genotipo *1/*3.
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DISCUSION

Del gen CYP3A5 se conocen algunas variantes en las regiones codificadoras,
especialmente en los exones 7y 11, tales como CYP3A5*2, CYP3A5*3, CYP3A5*4,
CYP3A5*6, CYP3A5*8, CYP3A5*9 y CYP3A5*10. También se han detectado SNP’s
en los intrones, algunos de los cuales afectan el empalme del RNA alterando la
funcion de la proteina. Ejemplos de estas variantes son los alelos CYP3A5*3 y
CYP3A5*6. EI CYP3A5*3 es uno de los polimorfismos més estudiados en relacion
al metabolismo de los IC. Es un cambio de adenina (A) por guanina (G) en la
posicion 6986 (6986 A>G) del gen provocando la retencion de parte del intron 3.
Este cambio de base a su vez lleva al corrimiento del marco de lectura originando
un codon de terminacion y con ello la terminacién prematura de la proteina. Asi el
alelo con una A en la posicién 6986 (llamado alelo CYP3A5*1) codifica una proteina
CYP3A5 normal, mientras que el gen con una G en la misma posicion (alelo
CYP3A5*3) da lugar a una proteina corta no funcional (NO funcional significa que
no metaboliza). Solo los individuos con el alelo CYP3A5*1 producen enzimas
funcionales a un nivel significativo, arriba de un 50% del contenido hepatico del
CYP3A (Williams y cols., 2003). Sin embargo es notable que en la mayoria de las
poblaciones analizadas en diferentes estudios, el alelo mutado (6986G o
CYP3A5*3) es el de mayor frecuencia y no el silvestre (6986A o CYP3A5*1).

En la frecuencia de los alelos CYP3A5 exhibe variabilidad étnica segun reporte de
casos ya registrados. Se ha informado que el genotipo CYP3A5 *1/*3 es mas
frecuente en afroamericanos en comparacién con los Asiaticos y Caucasicos donde
predominan los genotipos CYP3A5 *3/*3 catalogados como metabolizadores lentos.
Informacién actual sobre genotipos CYP3A4 y su influencia de la dosificacion de
inmunosupresores de mantenimiento en la poblacién mexicana es deficiente por
eso el fin de realizar este estudio. Se sabe que el 90% de la poblacion mexicana se
compone de mestizos que exhiben una mezcla de ancestros amerindios, europeos
y africanos. Adicionalmente,se hicieron comparaciones entre los resultados
observados en Mexicanos con aquellos reportados para otros grupos étnicos.

Yi-Ping et al, reporté en su metaanalisis en donde fueron involucrados a 268
pacientes pediatricos con trasplante renal, representando en un 95% en frecuencia
los portadores del polimorfismo CYP3A5*1, ademas con significancia estadistica en
pacientes con dosis diaria media de Tacrolimus entre los portadores y los que no
expresaban dicho polimorfismo por diferencia de medias estandarizadas 0.44, IC
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del 95% a 0.68 (p< 0,001). En nuestro estudio fue reportado en contraparte la
predominancia en la expresion del alelo CYP3A5*3 en 40 pacientes mexicanos
pediatricos con trasplante renal siendo el 93% de la poblacion involucrada que en
su totalidad fueron 43 pacientes y para el alelo CYP3A5*1 por otra parte fue de
expresado en 16 pacientes (37%).

Muy similar el resultado obtenido en este estudio al de Sireen Shilbayeh et al, que
fue realizado del 2007 al 2009 donde se obtuvieron un total de 38 pacientes
pediatricos con trasplante renal, identificando respectivamente por frecuencia los
genotipos CYP3A5*1/*1 (5.3%), CYP3A5*1/*3 (10.5%) y CYP3A5*3/*3 (84.2%),
teniendo como resultado estos genotipos similares a los descritos en pacientes
caucasicos y japoneses. Sin embargo, estas frecuencias genotipicas eran
diferentes a las poblaciones afroamericanas que han sido reportado.
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CONCLUSIONES

La distribucion de los genotipos y alelos del gen CYP3A5 en los pacientes
trasplantados renales de nuestro hospital es similar a lo reportado en otros estudios
realizados en México,asiaticos y sudamericanos. El alelo CYP3A5*3 y el genotipo
CYP3A5*3/*3 fueron los més frecuentes, predominante es el *3/*3 expresado en 27
pacientes (62.8%), el genotipo *1/*1 para 3 pacientes (7%) y el restante del total que
fueron 13 pacientes (30.2%) para el genotipo *1/*3.
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RECOMENDACIONES

Es necesario realizar estudios de farmacocinética y complementados con estudios
farmacogenéticos en mexicanos, particularmente para medicamentos con indices
terapéuticos estrechos para los cuales los errores a la dosificacion pueden producir
consecuencias graves, como es el caso de tacrolimus. Por lo tanto, el presente
estudio se realizo para determinar la frecuencia de los alelos CYP3A5 * 1y CYP3A5
* 3 y sus respectivos genotipos en los pacientes pediatricos receptores de
trasplante renal mexicanos y para examinar en un futuro el impacto del genotipo en
la dosificacion de tacrolimus.
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Entrega de la tesis X
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DEFINICION DE VARIABLES

e Cuadro 1 Definicion operacional de variables

Variable Tipo Escala l::':ad d : Defrmu::u:‘n | Descriptiva
Descripcion edicio operaciona
Alelos CYP3A5*1 o0 CYP3A5*3
determinados con la presencia de una
adenina o una guanina enla posici()n Caulitativa Nominal Dicotomica Si No
6986.
Alelo del gen Frecuencia,
Genotipo *1/*1, *1/*3 0 *3/*3 de acuerdo i
' _ o porcentaje
CYP3AS a la presencia de los alelos CYP3A5*1 y 1= Genotipo *1/"1
CYP3A5*3
Cualitativa Nominal Nominal 2= Genotipo *1/*3
3= Genotipo *3/*3
Vacuolizacién isométrica, arteriolopatia 0=Sin
aguda o microangiopatia trombética Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad gvidenciada por biopsia de injerto renal o . o aguda Frecuencia,porc
aguda por Cualitativa Nominal dicotémica ntai
tacrolimus 1=Con entaje
Nefrotoxicidad
aguda
Atrofia tubular y fibrosis en banda, 0=Sin
hialinosis arteriolar de la media y Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad glomeruloesclerosis evidenciada por cronica F ;
- S . i . o recuencia,
cronica por biopsia de injerto renal Cualitativa Nominal dicotémica orcentaie
tacrolimus 1=Con P I
Nefrotoxicidad
cronica
. Nivel de Tacrolimus en sangre total Promedio de las
Niveles en sangre tomado 12 horas posterior a la dosis Ultimos tres
total de . P . Cuantitativa Continua ng/ml . Media + DE
. nocturna y medido por inmunoensayo niveles de
Tacrolimus .
tacrolimus
Producto de desecho de la creatina,
formado en su mayoria en el musculo a
Creatinina través de la eliminacion no enzimética de | Cuantitativa Continua mg/dL Promedio Media + DE
agua del fosfato de creatina. Se excreta
en la orina a través del glomérulo renal.
Albdmina Principal proteina de la sangre Cuantitativa | Continua gldL Promedio Media + DE
sintetizada en el higado.
Hematocrito Porcentaje del volumen total de la Cuantitativa Continua Porcentaje | Promedio Media + DE

sangre compuesta por glébulos rojos
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El peso corporal actual medido en una

Peso , Cuantitativa Continua kg No aplica Media + DE
bascula.
Distancia del piso al plano mas alto de la
Talla cabeza medido en el sujeto de pie con Cuantitativa Continua m No aplica No aplica
un estadimetro
Razon que se establece al dividir el peso
rporal expr n kilogramos entr
IMC corporal expresado en kilogramos entre Cuantitativa Continua kg/m?2 Promedio Media + DE
la estatura expresada en metros elevada
al cuadrado
Consumo de Co'n;umotde' medlCﬁTent.ZS o Cualitativa Nominal dicotémica o Frecuencia,
AINES inflamatorios no esteroideos o porcentaje
Consumo de medicamentos 0=Si
Consumo de antihipertensivos con metabolismo por . . o =l Frecuencia,
L . N~ Cualitativa Nominal dicotémica .
antihipertensivos CYP3A como verapamilo, diltiazem, 1= No porcentaje
nicardipino y nifedipino
Consumo de medicamentos .
Consumo de o . 0= Si :
, antimicoticos con metabolismo por o . o Frecuencia,
farmacos ) Cualitativa Nominal dicotémica .
e CYP3A como fluconazol, itraconazol, _ porcentaje
antimicoticos . 1=No
ketoconazol y clotrimazol
Consumo de medicamentos antibiéticos 0=Si
Consumo de con metabolismo por CYP3A como o . o =l Frecuencia,
. . L . Cualitativa Nominal dicotémica .
antibioticos claritromicina, eritromicina, rifampicina e 1= No porcentaje
isoniazida
Consumo de medicamentos .
Consumo de . ) ) 0=Si .
. ) anticonvulsivantes con metabolismo por o . e Frecuencia,
anticonvulsivante ) Cualitativa Nominal dicotémica .
s CYP3A como carbamazepina, 1= No porcentaje
fenobarbital y fenitoina
Consumo de Consumo de medicamentos procinéticos 0=Si Frecuencia
L con metabolismo por CYP3A como Cualitativa Nominal dicotémica N
procinéticos ) L _ porcentaje
metoclopramida y cisaprida 1=No
Consumo de Consumo de prednisona o deflazacort o . o 0=Si Frecuendia,
o Cualitativa Nominal dicotémica .
corticoides _ porcentaje
1=No
Consumo de Consumo de med(ljcamentos; antiacidos Culiatva Nomina - 0=Si Frecuencia,
antiacidos como Umeprazo 1= No porcentaje
Volumen de fluido filtrado por unidad de
T Fil iem | il lomerul ml/min/1.7
asa deFillrado | tiempo desde los capilares glomerulares | e | Gontinua Iminf1.73 | oromedio Media + DE
Glomerular renales hacia el interior de la capsula de m?

Bowman
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Duracion de la existencia de un individuo | Cuantitativa
Edad del donador medida en unidades de tiempo en el Continua Afios Promedio Media+ DE
momento en que se realizé el trasplante
Género del - %ategong a lT cual S(Ia asigna r:m Cualitativa — Hombre/Muj 0=Hombre Frecuencia,
donador individuo segun el sexo al que pertenece or o porcentaje
1=Mujer
Edad del paciente Duracion d ela eX|§tenC|a de u.n individuo Cuantitativa Continua Afios Promedio Media + DE
medida en unidades de tiempo
Género del indi %ategong a lT oual ST aS|gnar:m Cualitativa Dicoto- Hombre/Muj 0=Hombre Frecuencia,
paciente individuo segun el sexo al que pertenece mica or o porcentaje
1=Mujer
D03|§ de Cantidad de t.a crolimus que el paciente Cuantitaiva Continua | mg/kg/24 hrs | Promedio Media + DE
Tacrolimus recibe en 24 horas
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