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RESUMEN

1. RESUMEN

Los trasplantes de 6rganos sélidos, en especial el trasplante hepético y renal, han
permitido aumentar la supervivencia de la poblacion, lo que se ha potenciado con el
desarrollo de las técnicas quirdrgicas y de la inmunosupresion farmacolégica, dentro
de los que destaca la aparicion de los inhibidores de la calcineurina (InC),
especialmente tacrolimus. A pesar de estos avances, persisten cifras importantes de
rechazo agudo y de toxicidad aguda y crénica precisamente por el uso de los InC que
pueden dificultar la mejoria de la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes
trasplantados. Para reducir estos riesgos se han implementado intervenciones para
mejorar la dosificacion de los InC, pero aun asi no se ha logrado soslayar la gran
variabilidad de los niveles sanguineos entre los pacientes y para un mismo paciente

a lo largo del tiempo.

Por tal motivo es necesario individualizar la terapia, para lo cual una de las variables
a conocer y controlar es la farmacocinética-farmacodinamia de tacrélimus, la cual
esta influenciada por varios factores, siendo uno de los mas relevantes la accion de
la enzima metabolizadora CYP3A5 y la proteina transportadora Gp-P. Cambios
cualitativos y cuantitativos de éstas pueden llevar a variaciones en la farmacocinética
de los InC. Una de las principales causas de estos cambios son los polimorfismos en
los genes que la codifican, siendo los mas relevantes los SNPs CYP3A5 6986A>G,
ABCB1 3435C>T, 1236C>T y 2677G>T/A.

Los estudios que han evaluado la asociacion de estos polimorfismos con cambios en
la farmacocinética de tacrolimus o con desenlaces clinicos relacionados con la
eficacia o toxicidad no han sido concluyentes, ya sea porque los resultados son

contradictorios y/o porque los estudios presentan reparos metodol6gicos.

Por estos motivos, antes de llevar a cabo un estudio clinico realizamos una busqueda
y analisis sistematico de la evidencia disponible acerca del impacto del polimorfismo
CYP3A5 6986A>G sobre la farmacocinética de tacrélimus en pacientes con trasplante
hepatico y acerca del impacto del mismo polimorfismo sobre la farmacocinética de
tacrélimus y desenlaces clinicos relacionados con eficacia y toxicidad en pacientes

con trasplante renal. La revision sisteméatica en trasplante de higado determin6 que el
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polimorfismo CYP3A5 6986A>G de los donantes de higado, no asi del receptor,
afecta significativamente la farmacocinética del tacrélimus durante el primer afio
después del trasplante. A su vez, los resultados en trasplante renal sugieren que el
polimorfismo CYP3A5 6986A>G del receptor puede afectar los requerimientos de
tacrolimus durante el primer afio después del trasplante, asi como la eficacia del
tratamiento (rechazo agudo). Ademas, el genotipo expresador también puede estar
asociado con un mayor riesgo de nefrotoxicidad crénica, pero no con el riesgo de
nefrotoxicidad aguda. Las limitaciones de estas revisiones radican en que se
incluyeron Unicamente estudios observacionales, ya que existen pocos ensayos

clinicos publicados, y la calidad global de la evidencia es baja.

Lo anterior junto con el escaso numero de estudios en trasplante hepatico, motivo a
la realizacion de un estudio en nuestros pacientes caucdsicos, etnia relativamente
poco representada en los estudios evaluados, con un disefio que abordase las
debilidades metodologicas de la evidencia existente. En este estudio consideramos
el impacto de CYP3A5 6986A>G del donante y receptor sobre la farmacocinética,
eficacia y nefrotoxicidad de tacr6limus y también evaluamos el rol de los
polimorfismos de ABCB1 3435C>T, C1236C>T, y G2677G>T/A del receptor.

Nuestro estudio sugiere que el polimorfismo CYP3A5 6989A>G en receptores y
donantes de trasplante hepatico afecta la farmacocinética de tacrdlimus y que el
polimorfismo expresador en donantes aumenta el riesgo de nefropatia crénica. Por
otro lado, el genotipo ABCB1 3435C>T, C1236C>T y G2677G>T/A, de los receptores
parece no afectar la farmacocinética de tacrélimus ni aumenta la susceptibilidad a
desarrollar rechazo agudo o nefropatia aguda, pero si puede favorecer la incidencia
de nefropatia crénica cuando se asocia a polimorfismos de CYP3A5 del receptor.
Estos hallazgos postulan a la acumulacion de metabolitos de tacrélimus en células

renales como los causantes de la nefropatia crénica.

Nuestros hallazgos son un argumento para justificar la ejecucion de ensayos clinicos
rigurosamente disefiados que evallen regimenes de dosificacion individualizados de
tacrolimus basados en el polimorfismos CYP3A5 6986A>G y que evallen la
asociacion entre los niveles de tacrdlimus y de sus metabolitos a nivel tisular y la

ocurrencia de nefrotoxicidad cronica, con énfasis en la combinacién de polimorfismos
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de CYP3A5 6986A>G, ABCB1 3435C>T, C1236C>T y G2677G>T/A del donante y
del receptor.

De esta forma podremos avanzar en determinar si el conocimiento de la
farmacogenética del metabolismo hepatico de tacrélimus podria detectar
precozmente los pacientes con alto riesgo de desarrollar complicaciones relacionadas
al tacrélimus y de esta forma prevenir estos efectos adversos.

La farmacogenética podra convertirse en un instrumento que contribuya a identificar
el inmunosupresor adecuado, a las dosis adecuadas, en el individuo adecuado, lo que
se ira logrando Unicamente en la medida que se comprenda mas de qué manera las
variaciones gendémicas se traducen en variaciones en las respuestas a

medicamentos, y éstas, a su vez, tengan impacto clinico.
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2. INTRODUCCION

2.1 Historia de los trasplantes de 6rganos sélidos

Entre la segunda mitad del siglo XIX y la primera mitad del siglo XX, gracias a la
anestesia, los conceptos de asepsia y antisepsia, los antimicrobianos, la correcta
comprension de la fisiologia y del metabolismo y muchos otros adelantos, se hizo
posible la cirugia de las grandes cavidades corporales brindando asi el terreno fértil

para el desarrollo de la cirugia de trasplantes.

El avance del conocimiento médico permitié entender que muchas enfermedades se
debian a la pérdida irreversible de la funcion de un 6rgano (rifiones, higado,
pulmones, pancreas y corazén). Esto significaba a quien lo sufria, un deterioro lento,
progresivo, invalidante e inevitablemente fatal. Esto llevé a desarrollar la idea de
reemplazar dichos 6rganos en falla por otros funcionantes. En 1902, el cirujano y
posterior premio Nobel, Alexis Carrel, publicé su técnica operatoria para anastomosis
vasculares y trasplante visceral, generando posibilidades factibles para los
trasplantes de érganos (1).

En Ucrania en 1933, después de 6 intentos fallidos, Voronoy realizd6 el primer
aloinjerto en humanos. Transcurrieron mas de 20 afios para que Murray en 1954
lograra realizar el primer trasplante renal entre gemelos monocigotos que funcion6 de
manera excelente por largo tiempo. En 1960 se obtuvieron los primeros éxitos de
trasplante renal con inmunosupresién, en ausencia de todo parentesco entre
donantes y receptores. A estos pacientes se les administraron inmunosupresores
como mecaptopurina, cortisona e irradiacién, comenzando asi la época actual de la

inmunosupresion (2).

Paralelamente al desarrollo de los trasplantes renales, varios grupos en Estados
Unidos y Europa comenzaron a explorar posibilidades con trasplante de otros
organos. Es asi como el primer trasplante hepatico en humanos lo realizé en 1963, el
Dr. Thomas E. Starzl en la ciudad de Denver, Colorado, Estados Unidos. y el primer
trasplante de corazén lo realizé en 1967 en Capetown, Sudafrica, el Dr. Christian

Barnard. Otros hitos histéricos fueron el primer trasplante de pulmén por James Hardy
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en 1963, el trasplante combinado de pancreas-rifion por William Kelly en 1966 vy el

trasplante combinado corazén-pulmoén en 1968 por Denton (3).

2.2 Epidemiologia

En las dUltimas décadas el trasplante de organos soélidos ha evolucionado
favorablemente, con tasas de supervivencia que han mejorado en un tiempo
relativamente corto. Inicialmente sus resultados fueron obstaculizados por el rechazo
y multiples complicaciones agudas, generando supervivencias limitadas. Esto no
mejord hasta el afio 1980, después del descubrimiento de la ciclosporina, lograndose
tasas de supervivencia del orden del 71% a un afio de seguimiento(4).
Posteriormente, estas cifras han mejorado con el perfeccionamiento de las técnicas

quirurgicas y el desarrollo de nuevos inmunosupresores (5).

Mas de medio siglo ha transcurrido desde el primer trasplante de 6rganos exitoso en
humanos, siendo actualmente un procedimiento probado, en gran medida rutinario y
con una relacion costo-beneficio muy favorable cuando se compara con otras

modalidades terapéuticas para fallos organicos terminales (6, 7) .

Los avances con respecto a esta terapéutica han sido posibles gracias al desarrollo
de la inmunologia, la coordinacion de trasplantes, la infectologia y de los

medicamentos inmunosupresores, entre otros.

Los trasplantes se ejecutan de forma rutinaria en los hospitales de todo el mundo,
siendo los mas frecuentes los trasplantes de rifion e higado. En el afio 2016 en
Estados Unidos se realizaron 19.060 trasplantes de rifion y 7.841 de higado (8). En

Espafa, el mismo afio, las cifras alcanzaron a 2.994 y 1.159, respectivamente(9).

El trasplante de rifibn se considera hoy en dia el tratamiento de elecciéon para
pacientes con insuficiencia renal terminal, la que es causada principalmente por la
diabetes mellitus, hipertension arterial, glomerulonefritis y la enfermedad quistica
renal. El trasplante es mas exitoso y ocho veces mas econémico que el tratamiento
con hemodialisis durante un afio, a pesar de las complicaciones relacionadas con la

terapia inmunosupresora. En el afio 2013 la tasa de supervivencia a 5 afos fue de
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73% para los trasplantes de 6rganos provenientes de donantes fallecidos y de 84%

para los trasplantes provenientes de donantes vivos (10).

El trasplante de higado es la Unica terapia viable existente para los pacientes con
enfermedad hepética irreversible. Las causas que lo motivan son principalmente la
insuficiencia hepatica crénica por uso de alcohol y por infeccion por virus hepatitis C
(VHC). Cerca del 28% es realizada en pacientes con tumores hepéticos y un
porcentaje menor en pacientes con falla hepatica fulminante y trastornos metabdlicos
(11). Las tasas actuales de supervivencia son de entre un 80% y 90% al afio post

trasplante y del 60% al 80% a los 5 afios (5).

A pesar de que las tasas de supervivencia han presentado una gran mejoria, sus
cifras han detenido su alza, en parte debido a que los pacientes estan expuestos a
enfermedades crénicas que condicionan su calidad de vida y su supervivencia (11).
Muchas de estas enfermedades son causadas o exacerbadas por la inmunosupresion
cronica, siendo las mas importantes la hipertension arterial, diabetes, dislipidemia,

enfermedad cardiovascular, neoplasias, infecciones e insuficiencia renal (11-13).

Debido a lo anterior, la prevencion y tratamiento oportuno de estas enfermedades se
ha transformado en un centro de atencion de la investigacion y desarrollo en los

trasplantes de 6rganos sélidos.

2.3 Inmunosupresion

Después de realizado el trasplante todos los pacientes reciben farmacos
inmunosupresores para evitar el rechazo al injerto. Estos medicamentos son iniciados
en la sala de operaciones y continuados en forma permanente. Los protocolos de
inmunosupresion consisten en una terapia inicial de induccion y otra de
mantenimiento. Para la terapia de induccion se utilizan niveles altos de
inmunosupresion, iniciados en el periodo inmediatamente posterior al trasplante
cuando el riesgo de rechazo es mayor. Esta etapa incluye la administracion de
anticuerpos monoclonales o policlonales, corticoides e InC, como ciclosporina y
tacrolimus. La terapia de mantenimiento se basa en la combinacion de varios

farmacos para minimizar los efectos adversos. El protocolo clésico incluye corticoides,
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InC y/o agentes antiproliferativo como la azatioprina (AZA) o micofenolato de mofetilo
(MMF).

Existen otros inmunosupresores como los inhibidores del receptor de la rapamicina
en mamiferos (sirélimus y everdlimus), que no se suelen utilizar desde el principio
pero permiten realizar distintas combinaciones inmunosupresoras en ciertos

pacientes, como por ejemplo, pacientes con insuficiencia renal.

Cada paciente recibe una dosis inicial de estos farmacos en funcién de variables
como el peso y la edad. En caso que los niveles del farmaco se puedan medir en la
sangre, la dosis puede ser ajustada para lograr niveles sanguineos dentro de un rango
definido. Una dosis demasiado baja o demasiado alta podria resultar en rechazo del

injerto o en toxicidad, respectivamente.

El tacrdlimus es un macrélido lactona y la ciclosporina es un péptido de 11
aminoacidos lipofilico, ambos poseen un similar efecto supresor de las respuestas
inmunes humoral y celular. Su accién principal es inhibir la activacion de los linfocitos
T mediante la inhibicién de la calcineurina, suprimiendo de esta forma las respuestas
citotoxicas mediadas por células, como el rechazo de injertos o reacciones de injertos
contra huésped. Para dicho efecto, estos medicamentos deben entrar en contacto
precozmente con el linfocito en las fases GO a G1 de su ciclo celular. Dentro del
linfocito se unen a un grupo de proteinas citoplasmaticas denominadas ciclofilina para
la ciclosporina y FK506-binding protein-12 (FKBP-12) para tacrélimus. Este complejo
droga-receptor se une y bloquea la accion de la enzima calcineurina, una proteina
gue al ser activada por el calcio promueve la migracién al interior del nacleo del factor
nuclear de los linfocitos T activados (NF-ATC), el cual activaria la trascripcion del gen
de la interleuquina-2. Por tanto, un bloqueo de su accién supone un bloqueo de los
mecanismos de transcripcion de los genes que han de expresar citoquinas (tales
como Interleuquinas-2, interleuquinas-3, interferbn gama y factor de necrosis tumoral

alfa), inactivando el mecanismo de respuesta inmunitaria (Figura 1) (14).
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Figura 1. Mecanismo de accién de Ciclosporina (CsA) y tacrélimus (FK506). Ciclofilina
(CpN); enzima calcineurina (CaN); factor nuclear de Linfocito T activado (NF-ATc),
componente nuclear del NF-ATc (NF-ATn); interleuquiina 2 (IL-2); FK506-binding protein
(FKBP).

La ciclosporina y tacrélimus son rapidamente absorbidos en los segmentos
proximales del intestino delgado, logrando un pico en 0.5 a 1 hora tras la ingesta (15).
Su absorciéon es pobre, con una biodisponibilidad baja (alrededor del 25%) y
altamente variable (4% a 93%) (16). En general, las dosis orales deben ser 3 a 4
veces mas altas que las dosis endovenosas para lograr una exposicion semejante de
la droga. Una vez dentro del enterocito, su absorcion esta sujeta a la accion de la
Glicoproteina P (Gp-P) (17). Esta proteina esta en la membrana de los enterocitos y
esta encargada de expulsar los xenobiéticos fuera de la célula hacia el lumen

intestinal.
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Una vez absorbidos, se unen fuertemente a proteinas plasméticas y glébulos rojos
(18), factores que junto a la dosis recibida van a condicionar el equilibrio entre las
concentraciones sanguineas y plasmaticas del medicamento, de tal forma que
cuando existe anemia o hipo-proteinemia la concentracién plasmatica puede

aumentar.

El metabolismo de los InC ocurre principalmente en el higado y, con menos
relevancia, en la pared intestinal y rindn. En estos érganos practicamente la totalidad
del InC administrado sufre una O-desmetilacién, hidroxilacion y/o reacciones
metabdlicas oxidativas, predominantemente ejecutadas por el citocromo CYP3A4 y
CYP3ABL. Después de este proceso, sus metabolitos son eliminados por la bilis, la

orina o las heces (19-22).

El sir6limus y everdlimus se unen con gran afinidad a la misma inmunofilina a la que
se une el tacrolimus. El complejo resultante interacciona en los linfocitos T con la
proteina mTOR la cual regula la fosforilacién de ciertas proteinas, lo que tiene como
resultado final la inhibicion de la sintesis de Interleuguina-2. Esto suprime la
proliferacién de los linfocitos-T mediante el bloqueo de la progresion de la fase G1 a
la fase S del ciclo celular (23). Se absorben poco en el tracto gastrointestinal y su
biodisponibilidad se estima en un 15%. Su absorcion esta también regulada por la
Gp-P intestinal y son mayoritariamente metabolizados por el CYP3A4 (15), que se
encuentra en el higado y en el intestino delgado, al igual que la ciclosporina y el

tacrolimus(20).

El inmunosupresor mas utilizado en los trasplantes de dérganos solidos es el
tacrélimus, ya que ha demostrado superioridad en la mejoria de la supervivencia de
los pacientes trasplantados y en la reduccién de las tasas de pérdida del injerto, de
rechazos agudos y de rechazos resistentes a esteroides en el primer afio post
trasplante. Sin embargo, se ha asociado a una mayor incidencia de complicaciones
metabdlicas, no asi de enfermedades neoplasicas (24, 25). En vista de lo anterior

centraremos nuestra investigacion en tacrélimus.
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2.4 Complicaciones de los trasplantes sélidos

Las complicaciones son principalmente secundarias al rechazo del injerto y al

tratamiento inmunosupresor.

2.4.1 Rechazo del injerto

Rechazo del injerto hepético

El rechazo agudo precoz se presenta generalmente entre el dia 5 y 30 post trasplante,
y ocurre en el 60% de los casos (26). Su diagndstico requiere una biopsia y la mayoria
de los casos responde a corticoides en altas dosis. No constituye un problema serio,
sin embargo, estos pacientes requieren procedimientos diagndsticos invasivos y
terapias con potenciales efectos adversos, por lo que una reduccion de su incidencia

tendria impacto clinico y econémico.

En contraste, el rechazo agudo tardio, que ocurre después del primer mes post
trasplante, se presentan entre el 15% y 20% de los casos (27), suele responder
pobremente a la terapia y se relaciona con una reducida supervivencia (28). Dentro
de los factores de riesgo de su ocurrencia destacan una baja edad del receptor, una
inadecuada compatibilidad de HLA, una isquemia fria mayor a 15 horas, donantes
mayores de 30 afos, causas autoinmune del trasplante y especialmente una
insuficiente inmunosupresion, ya sea por mala adherencia (28) o por trastornos

farmacocinéticos-farmacodinamicos (29).

Por su parte, el rechazo crénico ocurre generalmente después del sexto mes post
trasplante y su incidencia es menor al 4% de los casos. Su ocurrencia es responsable
del 18.2% del primer retrasplante y del 25.4% del segundo retrasplante (30). Entre los
factores de riesgo esté la ocurrencia de rechazos agudos (31) y/o la mala respuesta
de éstos a la terapia esteroidal (el 22% progresa a rechazo crénico) (32), el rechazo
agudo tardio y niveles bajos de inmunosupresores. Es frecuentemente irreversible y
lleva al fracaso del injerto. Su baja incidencia se debe los avances en las terapias
inmunosupresoras, al uso extenso de las biopsias hepaticas para el diagndstico de
rechazo y al perfeccionamiento de los anatomo-patélogos para el diagndstico precoz

del rechazo.
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Rechazo del injerto renal

El rechazo celular agudo usualmente ocurre dentro de los primeros tres meses
después del trasplante. Es dificil diferenciarlo de otras causas de disfuncién renal a
partir de indicadores clinicos (por ejemplo, necrosis tubular aguda o nefrotoxicidad
por InC), por lo que requiere una biopsia para su diagnéstico definitivo (33). Suele
responder bien al tratamiento con esteroides, pero los casos refractarios pueden
afectar la funcion del injerto a largo plazo y de esta forma reducir la supervivencia.
Los factores que condicionan este riesgo son el numero de rechazos agudos, la
gravedad de éstos y el grado de recuperacion de la funcion renal después del

tratamiento (34).

El rechazo crénico es la causa mas frecuente de la pérdida del injerto después del
primer afio. Su incidencia exacta es desconocida puesto que no hay un criterio
diagndstico universal (35). Su presencia se sospecha cuando existe un deterioro
gradual de la funcion renal manifestado como un aumento progresivo de la creatinina
plasmética en ausencia de otras causas. Uno de los diagnésticos diferenciales mas
importantes es la nefrotoxicidad cronica por InC, por lo que se requiere de una biopsia
para su diagndstico. Dentro de sus causas estan los episodios de rechazo agudo (36),
la calidad de la inmunosupresioén, la hipertensién crénica y la diabetes. No existe un
tratamiento especifico curativo, pero si hay terapias que pueden enlentecer su
progresion, como el uso de antihipertensivos (inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina o antagonistas del receptor de la angiotensina Il) y antiproteindricos
(37).

Al igual que en el trasplante hepatico, existe una reduccién dramatica en la incidencia
de rechazo agudo y sus consecuencias gracias a los avances en la inmunosupresion.
Sin embargo, la optimizacion de la inmunosupresion tanto para prevenir el rechazo

como para minimizar sus efectos adversos sigue siendo un reto.
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2.4.2 Complicaciones de la terapia inmunosupresora

El uso crénico de InC se asocia a la ocurrencia de efectos adversos, semejantes tanto
para ciclosporina como para tacrolimus. Su incidencia en general es dosis
dependiente. Frecuentemente se desarrollan infecciones oportunistas bacterianas,
virales (mas frecuente citomegalovirus) y fangicas, siendo causa importante de
morbimortalidad (38). Ocurren con mayor frecuencia los primeros 3 meses post
trasplante, periodo en el cual los pacientes reciben una inmunosupresion mas
intensa(39, 40).

La hipertension arterial ocurre en casi el 50% de los pacientes y suele aparecer dentro
de las primeras semanas de terapia. Su etiologia es multifactorial, pero ha sido
atribuida mayormente al uso de InC. Estos causan una vasoconstriccion y aumento
de la resistencia periférica y junto con ello retencién de sodio. Suele responder a la
reduccién de las dosis de InC, aunque en ocasiones se requieren antihipertensivos
(41).

Los InC, sobretodo tacrélimus, aumentan el riesgo de desarrollar diabetes mellitus
(42, 43), lo que probablemente se deba a un efecto toxico reversible sobre los islotes
celulares del pancreas (44). El tratamiento con dieta e hipoglucemiantes suele ser
exitoso, siendo la reduccién de la dosis de corticoides y/o el cambio de tacrélimus por

otro inmunosupresor, alternativas terapéuticas (45).

Entre el 15% y el 40% de los pacientes desarrolla dislipidemia, efecto que es
independiente al uso concurrente de los corticoides (46). Rara vez requieren el uso
de hipolipemiantes en su terapia puesto que muchos pacientes responden a la
reduccion de las dosis de InC (47).

Alrededor del 5% de los pacientes desarrollan cancer, especialmente de piel y
linfoproliferativos (48). Se ha visto que puede ocurrir una regresién espontanea de los

linfomas si el InC es descontinuado precozmente.

Entre el 35% y el 55% de pacientes pueden presentar sintomas de neurotoxicidad,
siendo el temblor de extremidades la manifestacion mas comuan (49). Estos efectos

también pueden mejorar al reducir las dosis del InC o al suspenderlo (50).
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La nefrotoxicidad es uno de los efectos adversos mas significativos. Puede
manifestarse como un aumento agudo de la creatinina plasmatica o como una
disfuncion crénica progresiva, semejante a lo observado en los rechazos crénicos del
trasplante renal. En este cuadro los InC producen vasoconstriccion de la arteriola
glomerular aferente y eferente y secundariamente una reduccién del flujo sanguineo
renal y de la tasa de filtracion glomerular. El mecanismo exacto de la vasoconstriccion
no esta claro, se cree que existe un deterioro sustancial de la funcién de las células
endoteliales, lo que conduce a una reduccion de la produccién de vasodilatadores
(prostaglandinas y Oxido nitrico) y a una mayor liberacibn de vasoconstrictores

(endotelina y tromboxano).

La presencia de nefrotoxicidad aguda ha sido asociada a una exposicion a niveles
elevados de InC (51) y suele ser reversible con el ajuste de las dosis. Uno de los
principales diagnosticos diferenciales es el rechazo agudo, para lo cual la Unica
prueba diagndstica definitiva es la biopsia renal. Aunque no hay cambios patoldgicos
especificos, la ausencia de elementos histolégicos sugerentes de rechazo celular o
vascular, asi como la reversibilidad de la disfuncion renal con el cese del farmaco

sugieren fuertemente la presencia de nefrotoxicidad aguda por InC (52).

La nefropatia cronica es una complicacion cada vez mas frecuente. Suele ocurrir a
partir del tercer mes post trasplante y la incidencia varia entre un 7% y un 21% dentro
de los 5 afos posteriores al trasplante (53). Su importancia radica en que incrementa
el riesgo de mortalidad en 4 a 5 veces (54, 55). El diagnéstico es usualmente sugerido
por un deterioro gradual de la funcién renal en ausencia de otras causas de dafio
renal como rechazo agudo, toxicidad por drogas, obstruccién de las vias urinarias,
entre otras. Dentro de los factores de riesgo figuran la edad, el género femenino,
infeccion por VHC, hipertension arterial, diabetes y el uso de InC. Los hallazgos
histolégicos corresponden a fibrosis intersticial y atrofia tubular (56) y han sido
atribuidos a un efecto téxico directo ejercido por la acumulacién de InC o sus
metabolitos dentro de las células renales (57, 58), cuya concentracion puede incluso
superar en gran medida a los niveles sanguineos de InC (59). Dentro de los factores
determinantes de la acumulacién local de InC se ha postulado la variabilidad en la

funcionalidad de sus enzimas metabolizadoras o transportadoras (60, 61).
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A pesar de que es imposible que una inmunosupresion prolongada esté libre de los
efectos adversos antes descritos, la incidencia de éstos se podria reducir si logramos
de la forma mas rapida posible y sostenida en el tiempo, niveles sanguineos del
inmunosupresor dentro de un rango terapéutico y seleccionamos esquemas de

inmunosupresion acorde a las caracteristicas de los pacientes (62, 63).

2.5 Prescripcion de tacrolimus

La dosis oral inicial de tacrélimus es entre 0.1-0.3 mg/kg/dia, la cual se divide en dos
dosis, administradas con un intervalo de 12 horas. El estrecho margen terapéutico y
la gran variabilidad farmacocinética y farmacodinamica de este medicamento hacen
necesario medir sus niveles sanguineos para ajustar la dosis y asi poder alcanzar una
concentracion circulante adecuada. Una dosis muy alta o muy baja puede asociarse
a un riesgo de presentar toxicidad o rechazo, respectivamente. Este procedimiento
es especialmente (til después de cada modificacion de la dosis, después de la
administracién de otros farmacos que pudieran interferir con su absorcion y/o

metabolismo o cuando haya sospecha de complicaciones agudas (63, 64).

El rango terapéutico para tacrdlimus varia segun el tiempo transcurrido después del
trasplante. Para el primer mes el rango es de 10 a 20 ng/ml (65), 5-15 ng/ml para los
2 meses siguientes y 5-10 ng/ml después del tercer mes (66). Cabe destacar que
estos rangos pueden variar segun los centros clinicos, el tipo de érgano trasplantado

y la respuesta clinica.
Para alcanzar dichos rangos hoy en dia se llevan a cabo dos intervenciones:

Dosificacion inicial de los InC por kilo de peso. El inconveniente es que no se
correlaciona bien con los niveles sanguineos, probablemente porque existe una gran

variabilidad farmacocinética interindividual (67-69) e intraindividual (65).

Monitorizacion de las concentraciones sanguineas, en concreto para tacrélimus, de
la concentracion minima (Cmin o concentracion valle). Debe ser medida 12 horas
después de la administracion de la dosis y se correlaciona bien con el area bajo la
curva de concentracion—tiempo (16, 68). Existen diferentes técnicas de medicion,

siendo la mas recomendada y utilizada la técnica de ELISA (70).

39



INTRODUCCION

A pesar de estas intervenciones, existe una gran variabilidad de los niveles
sanguineos entre los pacientes y para un mismo paciente a lo largo del tiempo, con
el consecuente riesgo de tener niveles fuera de rango terapéutico y sufrir
complicaciones por ineficacia y sobre todo toxicidad. Para reducir estos riesgos seria
de utilidad determinar a priori qué pacientes necesitaran mayores dosis iniciales,
quiénes requerirdn una monitorizacion mas estricta y ajustes mas agresivos de la
dosis, 0 quienes se beneficiaran de esquemas de inmunosupresion diferentes. Es
necsario entonces individualizar la terapia, para lo cual una de las variables a conocer
y controlar es la farmacocinética y farmacodinamia de los InC, las cuales estan
determinadas por factores tales como el tipo de trasplante, la funcién hepatica y renal,
el uso concomitante de algunos medicamentos, el tiempo transcurrido post trasplante,
la etnia del donante y receptor, el nivel de hematocrito y albiminay el grado de accién
de enzimas metabolizadoras y proteinas transportadoras, tales como CYPP450y Gp-

P, respectivamente (71).

2.6 Sistema de Citocromo P450 (CYP450)

El sistema de CYP450 esta constituido por una superfamilia de enzimas dentro de las
cuales esta el CYP3A que constituye el 30% del total de enzimas CYP450 presente
en el higado y responsable del metabolismo de mas del 50% de los medicamentos
de uso comun (72). Hay 3 tipos de enzimas funcionales: CYP3A7, CYP3A4 y
CYP3AS. El CYP3A7 es expresado en higado fetal y probablemente no tiene rol en
el adulto. CYP3A4 se expresa en el higado, yeyuno, rifion y pancreas (73). EI CYP3A5
también esta presente en el higado, rifién e intestino delgado (73), en pacientes
caucasicos el CYP3A5 ha sido detectado solamente en el 10% a 40% de los higados
estudiados, pero puede constituir hasta el 50% de las enzimas CYP3A hepaticas (74).

Los CYP3A4/5 son responsables de metabolizar los InC. EI CYP3AS tiene un rol mas
dominante que el CYP3A4 para el metabolismo de tacrolimus, ocurriendo lo inverso
para ciclosporina (75). En el intestino metaboliza el tacrélimus que no ha sido
expulsado por la Gp-P y por tanto reduce su absorcién (76, 77). A nivel hepatico y
renal metaboliza el tacrélimus formando 4 metabolitos diferentes que son eliminados

por la bilis, la orina y las heces (75).
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2.7 Glicoproteina P (Gp-P)

La Gp-P (glicoproteina de permeabilidad), también conocida como multidrug
resistance protein 1 (MDR1) o ATP-bindind cassette sub-family B member 1 (ABCB1)
es una importante proteina de la membrana celular (78). Se expresa en la membrana
de las células de los 6rganos donde cumple una funcién de excrecién o de barrera a
los xenobidticos (entre ellos los InC). En las células del epitelio intestinal se ubica en
el polo apical y se encarga de expulsar una gran cantidad de xenobiéticos hacia el
lumen intestinal; en las células del higado secreta estas sustancias hacia los
conductos biliares; en las células del rifidn las secreta hacia los tdbulos urinarios, y
en las células del endotelio capilar de la barrera hematoencefalica evita que entren al
sistema nervioso central (79). El aumento de la funcion de Gp-P puede reducir la
biodisponibilidad de varios medicamentos y limitar su acumulacién dentro de los
tejidos. Por el contrario, cuando su funcién esta reducida se pueden alcanzar
concentraciones plasmaticas y tisulares supra-terapéuticas con el consiguiente riesgo
de toxicidad (77).

2.8 Polimorfismos de CYP3A4, CYP3A5y ABCB1

Los cambios cualitativos y cuantitativos de CYP3A5 y Gp-P pueden llevar a
variaciones en la farmacocinética de los InC. Unas de las principales causas de estos
cambios son ciertas modificaciones de sus genes codificadores, Illamadas

polimorfismos (75, 80).

Los polimorfismos son variaciones en la secuencia de nucledtidos del ADN que
aparecen entre los individuos de una poblacién, de forma natural, como parte de la
variabilidad genética normal entre individuos. Si afectan a la secuencia codificante o
reguladora y producen cambios importantes en la estructura de la proteina o en el
mecanismo de regulacion de la expresion pueden traducirse en diferentes fenotipos.
Para que verdaderamente pueda considerarse un polimorfismo, la variacion debe
aparecer en al menos el 1% de la poblacién, de lo contrario se considera una mutacion

puntual.
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Hay 3 principales tipos de polimorfismos:

42

a. Polimorfismo de un solo nucleétido o SNP (Single Nucleotide Polymorphism).

Es la sustitucion de una sola base nitrogenada por otra adenina (A), timina (T),
citosina (C) o guanina (G) en una zona concreta del genoma. Los SNPs

constituyen hasta el 90% de todas las variaciones gendmicas humanas.

Los SNPs se pueden localizar dentro de una secuencia codificante 0 no
codificante. Cuando esta en una zona codificante y modifica la cadena de
aminoacidos de la proteina resultante, se llama SNP “no sinénimo”. Si no se
modifica el aminoacido entre las dos variantes alélicas se denomina
“sinbnimo”. Los SNP que se encuentren en regiones no codificantes pueden
tener consecuencias en el proceso de traduccion, la union de factores de

transcripcion o modificar la secuencia de ARN no codificante (81).

Polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccion o RFLP (del
inglés Restriction Fragment Length Polymorphism). Corresponde a
secuencias especificas de nuclettidos en el ADN que son reconocidas y

cortadas por las enzimas de restriccion.

Polimorfismos en el nimero de repeticion en tandem o VNTR (Variable
Number Tandem Repetition). Son secuencias cortas de ADN, normalmente

con una longitud de 2 a 5 pares de bases, que se repiten de forma consecutiva.
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2.8.1 Polimorfismos de CYP3AA4.

Se han reportado al menos 42 SNPs, siendo los mas conocidos el CYP3A4*1B
(A392G), CYP3A4*2 (Ser222Pro) y el CYP3A4*3 (Met 445 Thr) (82, 83). Los estudios
que han evaluado la funcionalidad de estos SNPs sobre el metabolismo de los
medicamentos han fallado (84, 85), siendo esta una de las razones por las que estos
SNPs no han sido mas profundamente investigados. Sin embargo, recientes estudios
han demostrado un efecto importante del polimorfismo CYP3A4*22 sobre la
farmacocinética de tacrélimus y ciclosporina, convirtiéndose en un promisorio
marcador genético pero de poca relevancia en poblacién caucasica debido a su baja

frecuencia (5% a 7%)

2.8.2 Polimorfismo de CYP3A5

El gen que codifica para CYP3A5 tiene al menos 500 SNPs identificados (86). El
principal polimorfismo determinante de la variabilidad interindividual en las dosis de
tacrolimus es el SNP involucrado en la sustitucion de A por una G en la posicion 6986
dentro del intron 3 del gen CYP3A5 (rs776746) (74). Nos referiremos a este SNP
como CYP3A5 6986A>G. Sus alelos se identifican con asterisco continuando con un
digito. Se reserva el numero 1 para los alelos nativos o “wild-type” (CYP3A5*1) y el

namero 3 para su variante (CYP3A5 *3).

Su frecuencia de presentacion en la poblacion es muy dependiente de la etnia. El
CYP3AGS *1 esta presente entre el 5% y el 15% de los caucasicos, entre el 45% vy el
73% de los afro-americanos, entre el 15% y el 35% de los asiaticos y en el 25% de

los Mexicanos (87).

El CYP3A5 6986A>G afecta al procesamiento del pre-ARNm, de forma que no tiene
lugar una union perfecta entre los exones 3 y 4. EI ARNm resultante tendra una
secuencia andmala, por lo que es inestable y sera eliminado por la célula, de forma
gue no se llegar4 a sintetizar la enzima metabolizadora (88). Los portadores
heterocigoto u homocigoto de CYP3A5*1 (CYP3A5*1/*1 o AAy CYP3A5*1/*3 0 AG)
expresan altos niveles de la enzima CYP3A5 (son los llamados “CYP3A5

expresadores”), por lo que pueden determinar que exista un elevado aclaramiento y
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baja biodisponibilidad de los medicamentos que metabolizan (88, 89). En cambio, los
portadores de dos copias del alelo CYP3A5*3 (CYP3A5*3/*3 o0 GG, “CYP3A5 no
expresadores”) producen muy bajos o indetectables niveles de la proteina funcional
CYP3A5 y por tanto no metabolizaran a sus sustratos (74, 88, 89).

2.8.3 Polimorfismo de ABCB1

Posee al menos 50 SNPs identificados a la fecha (90), de los cuales 3 han sido los

mas asociados con cambios en la funcién de Gp-P (91). Estos son:

ABCBL1 3435C>T (rs1045642), que presenta un cambio en la posicion 3435 en el exon
26, su alelo nativo es ABCB1 3435C y la variante es ABCB1 3435T. La presencia de
ambos alelos es muy diferenciada entre los grupos étnicos: el genotipo 3435CC se
presenta entre el 50% y el 80% de los individuos de raza negra, mientras que en otros
grupos étnicos la prevalencia es inferior al 30% (91, 92). El alelo 3435T esta
practicamente ausente de forma homocigética en la poblacién africana, aunque
aparece de forma heterocigética en la poblacién no negra entre el 20% y el 40% de

los casos (93).

ABCB1 1236T>C (rs1128503) es un SNP del tipo sindnimo. La transicionde Ca T en
la posicion 1236 del exdn 12 no altera la secuencia aminoacidica (97). La frecuencia
del alelo 1236CC es baja en la poblacion asiatica y la del alelo 1236TT es baja en la

poblacion africana.

ABCB1 2677G>T/A (rs 2032582) presenta un cambio de G a T o A en la posicion
2677 dentro del exén 21. Es un SNP no sinénimo, que resulta en alteraciones de uno
o dos aminoacidos. Su alelo nativo se denomina 2677G (97). El Alelo 2677T es mas
comun en la poblacion asiatica que en la poblacion africana. El Alelo A es muy raro,

con una prevalencia de 0.0% a 0.17%.

Los alelos variantes de los SNPs de ABCB1 antes descritos se han asociado con una
reduccion significativa de la actividad de la Gp-P cuando los comparamos con los
alelos nativos (94) (98), pero estos resultados no han sido reproducidos en otros
estudios (95, 96).
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Estos SNPs usualmente se presentan juntos, en una frecuencia superior a la
esperada por azar, y pueden ejercer su efecto en forma individual o interactuando

entre si, lo que ocurre debido al fenébmeno llamado Desequilibrio de Ligamento.
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2.9 Influencia de los polimorfismos en la farmacocinética de tacrélimus y

laincidencia de complicaciones del trasplante

Una fuerte relaciéon entre el SNP CYP3A5 6986A>G y la farmacocinética de tacrolimus
ha sido demostrada en voluntarios sanos y en pacientes trasplantados (74). Dicha
asociacion se sustenta en que la cantidad de enzima sintetizada va a influir en el
grado de absorcion, metabolizacion y excrecion de tacrélimus y por tanto en las
concentraciones sanguineas. De esta forma los pacientes con genotipo CYP3A5
expresador tendran concentraciones bajas, tardaran mas tiempo y necesitaran mas
dosis para alcanzar los rangos terapéuticos. Lo opuesto ocurrira en los portadores de
un genotipo no expresador (93, 99-101).

En trasplante renal varios estudios han reportado que pacientes con CYP3A5
expresador requieren dosis mas bajas de tacrdlimus para alcanzar rangos
terapéuticos respecto pacientes CYP3A5 no expresadores (93, 101, 102), pero estos
hallazgos no ha sido reportado en otros estudios (103). Estas discrepancias, mas el
bajo nimero de pacientes incluidos en los estudios, la heterogeneidad en la
metodologia de éstos y la disparidad en la medicién de los desenlaces, motivo la
realizacién de revisiones sistematicas. Una de ellas fue realizada por Terrazzino et al.
(104) quienes concluyeron que los receptores del injerto renal con polimorfismo
CYP3A5 no expresador presentaron significativamente mayor concentracion
plasmatica de tacrélimus normalizada por la dosis diaria por peso corporal (C/D) que
los pacientes CYP3A5 expresador al mes 1,3, 6, 12 y 24 después del trasplante, no
encontrando diferencias en el riesgo de rechazo agudo. La aplicabilidad de los
resultados de esta revision se ve afectada por reparos metodologicos y a una elevada
variabilidad no justificada entre los estudios analizados. Otra revision sistemética que
esta vez incluy6 estudios realizados en trasplante renal y hepatico (105), reportd
nuevamente una asociacion entre la variante CYP3A5*3 con la dosis de tacrolimus
requerida, pero no evaluo la dosis de tacrélimus acorde a los niveles sanguineos
logrados vy, al igual que la revision sistemética anterior, presenté muchas debilidades
en su metodologia. En suma, la calidad de la evidencia disponible no permite obtener
conclusiones solidas respecto al impacto de CYP3A5 6986A>G sobre la

farmacocinética de tacrélimus.
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Aun asi, otros investigadores han usado esta informacion para disefiar estudios para
determinar si el conocer el genotipo de CYP3A5 6986A>G de los pacientes puede
ayudar a individualizar la dosificacion de tacrélimus. Haufraid et al. determinaron que
voluntarios sanos con polimorfismo CYP3A5 expresador requirieron el doble de la
dosis inicial de tacrélimus (106). Thervet et al. utilizaron estas conclusiones y llevaron
a cabo un estudio aleatorizado controlado en pacientes trasplantados de rifién y
concluyeron que la administracion de dosis iniciales mas elevadas a pacientes
CYP3A5 expresadores lograba una mayor proporcion de mediciones de niveles
sanguineos dentro del rango objetivo, de manera mas precoz y con menos
modificaciones de las dosis administradas (107). Sin embargo, otros estudios
relativos a esta intervencion no son tan categéricos. Kuypers et al. demostraron que
la dosificacion guiada por una monitorizacién sanguinea estricta de tacrélimus sin
usar la informacién del tipo de CYP3A5 6986A>G alcanzaba niveles terapéuticos en
igual proporcion entre CYP3A5 expresadores y no expresadores, pero en este estudio
hay dos situaciones que pueden afectar su aplicabilidad: una proporcién significativa
de pacientes CYP3AS5 no expresadores presentaron niveles sobre el rango (por tanto,
con riesgo de toxicidad) y se realizaron mediciones de niveles sanguineos

diariamente, lo cual es realmente impracticable y de alto coste (108).

En el escenario del trasplante de higado importa conocer el rol del genotipo de los
receptores y de los donantes del injerto, ya que el metabolismo de tacrélimus ocurre
principalmente en este érgano. Los estudios publicados son escasos, con resultados
poco consistentes y en ocasiones contradictorios. Algunos de ellos han encontrado
que receptores CYP3A5 no expresadores presentan concentraciones de tacrélimus
mas elevada (93, 101, 102, 109) y requieren menos tiempo para alcanzar los rangos
terapéuticos (99, 110). Otros autores han demostraron que el polimorfismo de
CYP3A5 del receptor no influye en la variabilidad de los niveles sanguineos de
tacrélimus y si lo hace el polimorfismo del donante (111, 112). Sélo existe un
metanalisis (105) que demostr6 que CYP3A5 expresadores requirieron dosis mas
elevadas de tacrolimus que los pacientes CYP3A5 no expresadores, sin embargo,
este andlisis incluy6 pocos estudios, no evalué la dosis de tacrolimus ajustada por los

niveles sanguineos y, una vez mas, hubo una significativa heterogeneidad entre los
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estudios. Todas estas caracteristicas cualitativas de la evidencia disponible no

permiten aplicar sus resultados.

Los datos reportados acerca de la asociacion de los polimorfismos de ABCB1 del
receptor y la farmacocinética del tacrélimus también han sido inconsistentes, pero con
una tendencia mas clara hacia el no efecto. La mayoria de los estudios acerca del
polimorfismo ABCB1 3435C>T no han reportado un efecto sobre C/D, ni en trasplante
de higado ni de rifién (109, 113-115). Algunos estudios han demostrado que pacientes
con ABCB1 3435TT presentaron una C/D mas alta que pacientes con ABCB1 3435CC
(116-118), sin embargo, otro estudio demostré lo contrario (119).

Respecto a ABCB1 1236C>T, se ha reportado C/D altas en pacientes con ABCB1
1236 CT o TT comparado con ABCB1 1236 CC (120), pero otros reportes han fallado

en demostrar los mismos resultados (119, 121, 122).

Se repite el mismo escenario de incertidumbre para la evidencia disponible respecto
a ABCBL1 2677G>T/A, donde algunos estudios no reportan una asociacion con la

farmacocinética de tacrélimus (121, 123) y otros si (119, 124).

Los estudios referenciados se caracterizan por presentar en su metodologia sesgos
importantes y no considerar intervenciones que permitan el control de los factores de

confusion.

El impacto de estos polimorfismos podria ser diferente en las primeras semanas post
trasplante debido a que la funcion del injerto hepéatico ird mejorando con el pasar de
los dias. En vista de ello se ha estudiado si el efecto del polimorfismo de CYP3A5
varia en el tiempo y se ha visto que después del primer mes el efecto sobre C/D del

polimorfismo del receptor se pierde, primando sélo el del donante (125, 126).

El efecto combinado de los polimorfismos antes descritos ha sido un area de
investigacion de varios autores pero existen pocos estudios al respecto. La evaluaciéon
en trasplante hepatico ha determinado que existe una influencia significativa de la
combinacién del polimorfismo CYP3A5 del donante y receptor sobre la
farmacocinética de tacrélimus (112, 125, 126). Pero otros autores han encontrado un

efecto sdlo del polimorfismo del donante (111, 118).
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Los estudios en trasplante renal que han evaluado ABCB1 y CYP3A5 han
demostraron un efecto significativo de ABCB 3435C>T sobre C/D, pero dicho efecto
se pierde cuando los resultados son ajustados por el polimorfismo CYP3A5 6986A>G,
lo que sugiere que un desequilibrio de ligamento entre ambos SNPs podria influir en
los resultados de ABCB1 3435C>T (119).

En pacientes trasplantados de higado se ha visto que la combinacién de los efectos
de los polimorfismos de ABCBL1 del receptor y CYP3A5 se pueden potenciar. Se
detectaron C/D mas altos en receptores con el alelo ABCB1 3435T que recibieron
injertos hepaticos homocigotos para CYP3A5*3, en comparacién con donantes
heterocigotos para CYP3A5*1. En este mismo estudio no se encontrd un efecto del
ABCB1 34345 A>G del donante (118).

A pesar de la asociacion sugerida entre CYP3A5 6986A> G y la farmacocinética de
tacrélimus, no hay evidencia consistente respecto a su impacto sobre desenlaces
clinicos. Un estudio demostré una baja incidencia de rechazo agudo en receptores de
injerto renal con la variante CYP3A5 no expresador, pero se traté de pacientes
pediatricos (127). En pacientes asiaticos sometidos a trasplante hepatico se reporté
una mayor incidencia de nefrotoxicidad en CYP3A5 no expresadores (109, 125), sin
embargo, estos resultados no fueron reproducidos en pacientes caucésicos (115,
128). Respecto a ABCBL, estudios en trasplante renal (61) y hepatico (128) para
ABCB1 3435C>T y 2677G>T/A no reportaron una asociacién con rechazo agudo ni
nefrotoxicidad tras 5 afios de seguimiento. El Unico estudio existente en trasplante
hepatico evalud, en pacientes caucasicos, durante 3 meses de seguimiento el efecto
combinado de CYP3A5 y ABCB1 y encontré una menor incidencia de fallo renal, pero
no de rechazo agudo (129). Por otro lado, Gijsen et al. (130) reportaron en su revision
sistematica una asociacion positiva entre el polimorfismo de CYP3A5 y el riesgo de
nefrotoxicidad, pero los resultados no fueron estadisticamente significativos e
incluyeron estudios con claras deficiencias en términos de disefio y en el reporte de
los resultados. A modo de ejemplo, no todos los estudios utilizaron las biopsias como
método diagndstico, no hubo control de las otras causas posibles de fallo renal y

pocos estudios reportaron los métodos de genotipado.
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En cuanto a la nefrotoxicidad crénica por InC, los pocos estudios existentes
evidencian que los SNPs podrian condicionar su incidencia. En trasplante renal se ha
publicado que existe una asociacion entre la variante de CYP3A5*1 y el desarrollo de
nefrotoxicidad crénica en pacientes sometidos a trasplante renal (61, 108, 125), lo
cual apoya la hipotesis que dicho dafio se deberia a una mayor produccién y
concentracion de metabolitos dentro de las células renales (131), sin embargo, como
ha sido la tendencia en los otros escenarios antes descritos, estos resultados son
débiles porque otros estudios han reportado resultados discordantes (114, 125, 132).
Lo mismo ha sucedido entre los estudios para ABCB1 en lo que respecta a esta

complicacion (60, 133).

En resumen, existe evidencia que apunta a un efecto de los polimorfismos de CYP3A5
sobre la farmacocinética de tacrélimus, siendo menos probable esta asociacion para
ABCB1. A su vez, no ha sido posible hasta ahora relacionar, con cierto nivel de
certeza, estos polimorfismos con desenlaces clinicos relacionados con la eficacia y la
toxicidad. Esto lleva a una falta de consenso respecto al real impacto farmacocinético

y clinico de estos polimorfismos, lo que obstaculiza la realizacion de ensayos clinicos.

Por tal motivo, para definir la consistencia de la evidencia y la direccionalidad del
efecto global es necesario recopilar y analizar los estudios existentes que evaltan el
impacto de los polimorfismos CYP3A5 y ABCB1 de donante y receptor sobre la
farmacocinética, eficacia y toxicidad de tacrdlimus en el trasplante hepatico y renal.
Para ello se debe llevar a cabo una revisién sistematica cuantitativa que considere en

su ejecucion el abordaje de las limitaciones propias de este tipo de estudios.

Las revisiones sisteméticas son la mejor forma de resumir y analizar la evidencia
respecto de un tema especifico, en forma estructurada, explicita y sistematica. Deben
considerar criterios de inclusion bien justificados, realizar una bisqueda exhaustiva
de la literatura y realizar un andlisis critico de estudios incluidos. Las revisiones
sisteméticas deben explicitar el método usado para encontrar, seleccionar y sintetizar
la evidencia disponible, y se llamaran cuantitativas cuando consideren la combinacién
de los resultados de cada estudio mediante técnicas estadisticas, permitiendo asi

obtener estimaciones mas precisas y objetivar su consistencia.
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Adicionalmente, es necesario conocer el comportamiento de estos genotipos en
poblacion caucésica espafola, poco representada en los estudios existentes. Este
aspecto es relevante ya que la etnia de los pacientes tiene impacto en la frecuencia
de presentacién de los genotipos y en los resultados clinicos. Este estudio debe
considerar un disefio que aborde las debilidades metodoldgicas de la evidencia hasta
ahora disponible.

De esta forma, podremos contrastar los resultados obtenidos en nuestro grupo de
pacientes con los hallazgos de las revisiones sistematicas, obtener conclusiones mas

robustas y asi justificar la realizacion de nuevos ensayos prospectivos.
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3. OBJETIVOS

1. Evaluar de forma sistematica (metanalisis) la evidencia disponible acerca de
la asociacion entre los polimorfismos de CYP3A5 6986 A>G de donantes y
receptores de trasplante hepatico y la farmacocinética de tacrélimus.

2. Evaluar en forma sistematica (metandlisis) la evidencia disponible acerca del
impacto de los polimorfismos de CYP3A5 6986 A>G de receptores de
trasplante renal sobre la farmacocinética de tacrélimus, la incidencia de

rechazo agudo y nefrotoxicidad.

3. Evaluar el impacto en pacientes trasplantados hepéticos de los polimorfismos
CYP3A5 6895A>G de donante y receptor, y ABCB1 3435C>T, 1236C>T vy
2677G>T/A de receptores sobre los requerimientos de dosis de tacrélimus,
tasas de rechazo agudo y nefropatia crénica.

a. Develar la importancia del polimorfismo genético del huésped versus
el donante en relacién con la farmacocinética, eficacia y seguridad del
tratamiento con inmunosupresores.

b. Contrastar nuestros resultados con los obtenidos en el metandlisis

previo.
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4. METODOLOGIA

Para abordar cada uno de los objetivos antes expuestos, se ejecutaron dos tipos de

disefios metodoldgicos: revision sistematica y estudio de cohortes

Para facilitar la comprension de este trabajo, a continuacion se detallaran los aspectos
generales de cada disefio y los tépicos mas especificos a cada objetivo se explicaran

en la secciéon de resultados.

4.1 Metodologia de las revisiones sisteméticas.

Se llevaron a cabo 2 metanalisis en conformidad a las recomendaciones del Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 (updated March
2011) (134) y The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta
analyses (135).

4.1.1 Criterios de elegibilidad de los estudios

Los criterios de elegibilidad de los estudios incluidos en las revisiones sisteméticas

fueron los siguientes:

Segun el tipo de disefio: Se incluyeron estudios observacionales del tipo cohortes
prospectivas y retrospectivas en los que se evalud la presencia de los polimorfismos
de CYP3A5 6986A>G. No se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados porque no
existian estudios publicados al momento de realizar esta revision. No se aplicaron

restriccion por idiomas ni por el estado de la publicacion.

Se excluyeron los estudios que soélo aportaban datos para haplotipos de los

polimorfismos.

Segun el tipo de participantes: Se incluyeron los pacientes receptores de un trasplante
de donante vivo o cadaver por primera vez o subsiguiente, de cualquier edad, sin
restriccion por tipo de género ni etnia, y donde se hubiese realizado una medicion del
polimorfismo de CYP3A5 en donante y/o receptor. Se excluyeron pacientes que

recibieron trasplante de dos 6rganos sélidos simultaneos.
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Segun el tipo de intervencion: Se incluyeron los estudios que administraron a sus
pacientes tacrélimus dos veces al dia por via oral y que ajustaron las dosis en base a

un rango de niveles sanguineos predefinido.

Se excluyeron los estudios que ajustaron las dosis segun el tipo de polimorfismo de
CYP3AS.

Segun el tipo de medidas de resultado: Se incluyeron los estudios que evaluaron la
farmacocinética de tacrélimus reportada como concentracibn sanguinea de
tacrélimus en funcion de la dosis administrada por kilo de peso (C/D) (o algin dato
que permitiera inferirlo) o desenlaces clinicos de interés, tales como rechazo agudo y

nefrotoxicidad, expresados como “odds ratio” (OR) u otros datos equivalentes.

Los reportes debieron estar estratificados segun el polimorfismo del gen CYP3A5

6985A>G y debieron incluir alguna medida de tendencia central y de dispersion.
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4.1.2 Métodos de busqueda para identificar los estudios

Se realizé una busqueda de los articulos publicados hasta la fecha de ejecucion de
este estudio (afio 2013) en las siguientes bases de datos electrénicas: MEDLINE
(desde 1966), Cochrane Central Register (desde 1983), EMBASE (desde 1980),
LILACS (desde 1980), CINAHL (desde 1980), ProQuest Medical Library (desde 1980)
y Science Citation Index Expanded (1981 hasta el presente). Ademas, fueron
indagadas manualmente las tablas de contenido de las siguientes revistas que se
publicaron en el periodo comprendido entre el afio 1993 y el afio 2013:
Pharmacogenetics and Genomics, Pharmacogenomics, Liver Transplantation,
American Journal of Transplantation, Transplantation, European Journal of
Pharmacology and Therapeutics and Therapeutics y Drug Monitoring. También se
identificaron estudios mediante consultas con expertos y compaiiias farmacéuticas,
mediante exploraciones de listas de referencias de articulos seleccionados, mediante
busquedas en bases de datos de tesis doctorales, actas de conferencias, International
Pharmaceutical Abstracts y resumenes de los congresos (entre 1981 y Diciembre de
2013) de la International Liver Transplantation Society, European Society of Organ
Transplantation, Transplantation society , Sociedad Espafiola de Dialisis y Trasplante

y Sociedad Espafiola de Trasplante de Higado

Para la estrategia de busqueda se utilizaron términos en base a la pregunta a
investigar usando también sinénimos y relacionados. La estrategia fue similar para

buscar en todos los registros y bases de datos y se detallaran en los resultados.
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4.1.3 Seleccion de los estudios

El proceso para seleccionar los estudios a incluir fue el siguiente:

a.

Se integraron los resultados de la busqueda mediante el programa informatico
de gestion de referencias bibliograficas Refwork version 2.0 y se eliminaron
los registros duplicados de un mismo informe.

Se examinaron los titulos y resiimenes para eliminar los informes claramente
irrelevantes.

Se recupero el texto completo de los informes potencialmente relevantes.

En caso de sospecha de la existencia de mas de un articulo para un mismo
estudio, se consideraron los siguientes aspectos para definirlo: nombre de los
autores, lugar; detalles especificos de las intervenciones, numero de
participantes y datos basales, fecha y duracién del estudio (para aclarar si los
tamafios de muestra diferentes se deben a diferentes periodos de
reclutamiento). Si se confirmaba la duplicacién, se seleccionaba la primera
publicacién completa (la publicacion "indice”), pero incluyendo los datos
adicionales de los articulos duplicados que contribuyeran al metanlisis.

Se examind el texto completo de los informes para verificar el grado de
cumplimiento de los criterios de elegibilidad.

Para casos que se considerd relevante, se establecié correspondencia con los

investigadores para aclarar la elegibilidad del estudio.

La decision definitiva sobre la inclusion del estudio se realiz6 por 2 investigadores en

forma independiente. La decision final de inclusién fue tomada por consenso entre los

revisores. Los desacuerdos se resolvieron mediante la participacion de un tercero.

Los estudios excluidos y las razones de exclusién fueron registrados durante el

proceso de seleccion.
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4.1.4 Obtencién de los datos

Extraccién de los datos

Dos investigadores extrajeron, en forma independiente, los datos de los estudios
incluidos usando una hoja de registro de datos que fue probada previamente.

Los datos fueron obtenidos desde los textos completos, resumenes de congresos y
mediante correspondencia con los autores. Se consideraron las siguientes
dimensiones: caracteristicas del disefio del estudio (calidad metodolégica, estado de
publicacién, idioma), caracteristicas basales de los pacientes incluidos,
caracteristicas de las intervenciones (dosis inicial de tacrélimus, rangos de
dosificacién utilizados, uso de otros inmunosupresores y medicamentos con potencial
para interactuar en el metabolismo de tacrélimus), tiempo de seguimiento y los
resultados para C/D y desenlaces clinicos, segun corresponda. Cabe destacar que si

esta informacién no estaba presente se obtuvieron datos que permitieran inferirlos.

Cuando fue necesario combinar las medidas de tendencia central y de dispersién de
los resultados o cuando éstas no fueron reportadas y fue necesario derivarlas desde
la informacion existente se utilizaron las recomendaciones y formulas mateméaticas
presentes en Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version
5.1.0 (136) y en el articulo de Hozo et al (137). Se decidi6 no estimar la DE a partir de
percentiles por tratarse de datos muy inestables que no permiten asumir una

distribuciéon normal.

Se utiliz6 el software sugerido por The Cochrane Collaboration, Reference Manager
5y Stata/IC version 12.1 para Mac (64-bit Intel) para el tratamiento y combinacion de

los datos.

Manejo de los datos ausentes

Para obtener la informacion faltante o adicional relevante del disefio se contactaron a
los autores de los estudios. En caso de no recibir una respuesta, se utilizaron modelos
estadisticos para obtener los datos faltantes a partir de los datos disponibles o para
imputarlos, en base a estudios realizados en el mismo centro de investigacion o grupo

étnico y cercano al mismo periodo de tiempo de ejecucion, y tratarlos como si fueran
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datos observados, siempre y cuando se trataran de datos aislados. El impacto
potencial de tales medidas en los resultados finales se determin6é mediante un analisis

de sensibilidad.

Se decidio retirar un estudio cuando el nimero de datos faltantes era muy alto o la
imputacion de éstos generaba cambios muy significativos en los resultados.
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4.1.5 Calidad metodoldgica

La calidad metodoldgica de los estudios individuales fue evaluada por dos autores de
manera independiente, utilizando la escala de evaluacion de Newcastle-Ottawa para
estudios de cohorte (138). Esta escala evalla la calidad de los estudios en base a la
calidad de la seleccién de los pacientes del estudio, a la comparabilidad de las
cohortes y de qué forma se determiné la ocurrencia de los resultados (tabla 1) y
dependiendo del nUmero de criterios presentes se determind si la calidad del estudio

es baja, intermedia o alta, respectivamente.

Dimensiones ftems

Representatividad de los individuos expuestos en la
comunidad

Cohortes provenientes de la misma comunidad

Determinacion de la exposicién (*)
Biopsia de rutina para el diagnéstico de rechazo agudo o
nefrotoxicidad (**)

Demostracién que el resultado a evaluar no esta presente al
inicio del estudio

Comparabilidad de las cohortes

Seleccidn de los pacientes

Comparabilidad —
Control de factores de confusion

Evaluacion de los resultados

Resultados Duracién apropiada del seguimiento (*)

Adecuado seguimiento de las cohortes

Tabla 1. Escala de evaluacién The Newcastle-Ottawa Assessment. A cada item se le asigna
un punto.

(*) Sélo se utiliza en revision sistematica de trasplante hepatico

(**) Sélo se utiliza en revisién sistematica de trasplante renal

Se evalug la confianza en la estimacion del efecto de la intervencion de acuerdo con
el Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) (139), el cual considera las caracteristicas del disefio de los estudios, la
calidad metodoldgica, el tamafio del efecto y si la evidencia se obtuvo de forma directa

o indirecta.
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4.1.6 Andlisis estadistico

Analisis de los datos

Para llevar a cabo el metandlisis de los resultados reportados por cada estudio se
realiz6 una combinacién de las medidas y sus respectivas medidas de dispersion,
reportados para cada tipo de polimorfismo de CYP3A5 6986A>G. El metanalisis se
realiz6 utilizando el modelo de la varianza inversa para los desenlaces continuos y de
Mantel-Haenszel para los desenlaces dicotomicos. Ambos fueron del tipo efectos
aleatorios, ya que es mas conservador en presencia de heterogeneidad (140). Se
realizé el mismo analisis pero utilizando un modelo de efectos fijos con la finalidad de
comprobar que la conclusion no fue sensible a la eleccion del tipo de andlisis, y sus
resultados se reportaron sélo si difirieron de los resultados obtenidos con el modelo

de efectos aleatorios.

La influencia del genotipo CYP3A5 6986A>G fue evaluado contrastando los
polimorfismo de CYP3A5: no expresadores (CYP3A5 *3/*3) versus expresadores
(CYP3AS5 *1/*1 + 1*/3*).

Los resultados se presentaron como la diferencia de medias (DM) de C/D para cada
medicion después del trasplante y como OR y el efecto absoluto para los desenlaces
clinicos, todos se acompafiaron de su correspondiente intervalo de confianza del 95%
(1C95%).

Se realiz6 un metanalisis cuando contabamos con al menos tres estudios.

Los estudios con resultados atipicos (outlier) se detectaron mediante el analisis de
influencia y se evalu6 no incluirlos en el analisis si su eliminacién generaba cambios

significativos en el resultado global.

Debido a que los estudios incluidos suelen presentar diferencias entre si, ya sea por
factores clinicos o metodolégicos (llamada heterogeneidad) y que pueden afectar el
efecto de la intervencién, se cuantificd la magnitud de ésta utilizando los test
estadistico chi?y el I. Se consider6 una heterogeneidad estadisticamente significativa
con al menos uno de los test significativos (con una p < 0.05 para Chi?o con un valor
mayor a 50% para 1?). En los casos que se detectd la presencia de heterogeneidad

significativa, se explor6 la causa de las diferencias entre los estudios mediante dos
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analisis:
Andlisis de subgrupos: donde los estudios se agruparon segun ciertas caracteristicas

y se determind si existia diferencia entre sus resultados mediante un test de
interaccion (test chi?) (141) .

Metaregresion: donde se evalué el impacto de varias variables en el resultado global,

mediante un procedimiento semejante a las regresiones multiples.

Las variables consideradas para cada uno de estos analisis estan detalladas en la

seccion resultados.

Los test de interaccion y analisis de metaregresion fueron realizados con Stata 12.0
para Mac (StataCorp LP, College Station, TX, USA).

Sesgo de publicacion

Con el fin de determinar si la busqueda de los estudios a incluir fue exhaustiva o no
se determind la presencia de sesgo de publicacién, uno de los mas importantes en
las revisiones sisteméticas. Fue detectado mediante la elaboracién de un gréafico que
ilustra la dispersion de las estimaciones del efecto de la intervencion de cada estudio
incluido contra la precisién de cada estudio, este grafico es llamado diagrama de
embudo o funnel plot. Un grafico asimétrico habla de la presencia de sesgo de
publicacion. Se complemento este andlisis con el test de Egger, que consiste en un
analisis de regresion lineal de la estimacion del efecto de la intervencion contra su
error estdndar ponderado por la inversa de la varianza de la estimacion del efecto de
la intervencion. Se defini6 la presencia de sesgo de publicacion evaluando
visualmente la simetria del diagrama de embudo y con un valor p menor de 0.1 para

el test de Egger.
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Anélisis de sensibilidad

Se realiz6 con el fin de evaluar la robustez de los resultados después de las
decisiones tomadas durante el desarrollo del metanalisis. Se llevé a cabo evaluando
la existencia de diferencias entre los resultados con y sin el factor a analizar. Los
factores que motivaron realizar este analisis fueron: imputacién de datos faltantes, la
exclusion de estudios que causaron heterogeneidad y la eleccién de un modelo de

efectos fijos o de efectos aleatorios.

Este metandlisis se realizé utilizando RevMan 5.1 (Cochrane Collaboration, Nordic
Cochrane Centre, Copenhague, Denmark) y Stata 12.0 para Mac (Stata-Corp LP,
College Station, Texas, USA).
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4.2 Metodologia del estudio de cohortes

4.2.1 Diseino del estudio

De acuerdo con la Declaracion de Helsinki, se realiz6 un estudio de cohortes
retrospectivo que conté con la aprobacion por el Comité de Etica Institucional del
Hospital Universitari i Politecnic, La Fe, Valencia, Espafa (n° de registro 2010/0171,
comunicado por fundacion con fecha de salida 27/7/2010, n°449). Se obtuvo un

consentimiento informado de todos los sujetos incluidos en el estudio.

Criterios de inclusién

Se evaluaron para su inclusion a todos los adultos, mayores de 18 afios, que
recibieron un trasplante de higado y que fueron tratados con tacrélimus, entre los
afios 2008 y 2009. Solamente se reclutaron aquellos pacientes de los que
contdbamos con muestra sanguinea del donante y con un tiempo de seguimiento de

al menos 6 meses después del trasplante.

Criterios de exclusién

Se excluyeron los pacientes con insuficiencia renal preexistente (con aclaramiento de
creatinina menor al 30ml/min) o que fueron sometidos a trasplante hepatico-renal. El
uso concomitante de inductores o inhibidores potentes de CYP3A5 y Gp-P no fue un

criterio de exclusion, pero fue considerado en el andlisis estadistico.
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4.2.2 Terapia Inmunosupresora

Los pacientes recibieron el protocolo de inmunosupresion del Hospital Universitari i
Politécnic, La Fe. Este considero la administracion de tacrolimus (Progaf, Astellas
Pharma Inc, Valencia, Espafia) dentro de las 24 horas posteriores a la cirugia, a
menos que existieran complicaciones clinicas. Se administré por via oral una dosis
inicial de 0.1 mg/kg/dia, dividida en dos tomas. La dosificacion se ajusto para alcanzar
el nivel minimo objetivo, que estaba fijado entre 10 a 15 ng/ml durante los primeros 3
meses, entre 5 a 15 ng/ml hasta las 12 meses y entre 5 a 10 ng/ml posteriormente.
Se administr6 metilprednisolona (10 mg/kg) endovenosa al momento de la cirugia, y
después la dosis se redujo gradualmente y tras una semana después de la cirugia
fue reemplazado prednisona. La dosis de prednisona se disminuyé gradualmente y
se interrumpié cuando fue clinicamente posible. También se administr6 MMF por via
oral a una dosis de 1 a 1.5 gr/dia a pacientes diabéticos (a quienes se les administro
bajas dosis de esteroides), a pacientes con infeccion por VHC y a aquellos que
desarrollaron fallo renal precoz durante la terapia con tacrélimus. Se utilizd AZA (1.2
mg/kg/dia) en pacientes con hepatitis autoinmune o cirrosis biliar primaria. Los
receptores que presentaron fallo renal agudo precoz recibieron ademas dos dosis
endovenosas (20 mg cada una) de Basiliximab (Novartis, East Hanover, NJ, USA)

dentro de las 6 horas posteriores al trasplante y al dia 4 después del trasplante.
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4.2.3 Variables a estudiar

Para analizar los genotipos en funcién de la farmacocinética de tacrélimus y los
resultados clinicos de los pacientes, se agruparon las variantes segun la capacidad
de sintetizar proteinas funcionales de Gp-P y CYP3A5. Se compararon los pacientes
portadores de un alelo CYP3A5 6895A>G *1 (CYP3A5 expresadores) con los
pacientes portadores de CYP3A5 6895A>G *3/*3 (CYP3A5 no expresadores).
Mientras que pacientes portadores de ABCB1 3435 CC/CT, ABCB1 1236 CC/CT, o
ABCB1 2677 GG/AG/AT/GT (ABCBL1 expresadores) se compararon con genotipos
ABCB1 3435TT, ABCB1 1236TT, o ABCB1 2677TT, respectivamente (ABCB1 no
expresadores). Hemos de remarcar que denominar a los genotipos de ABCB1
“expresadores” 0 “no expresadores” es una licencia que nos tomamos para tratar de
hacer mas comprensible la lectura y seguimiento del trabajo, ya que no hay “no
expresadores” en funcion de las variantes de estos SNPs, aunque si variantes con
niveles menores de expresion del gen, y por tanto menor cantidad de moléculas de

Gp-P activas, segun se ha explicado en apartados anteriores.

Identificacion de los SNPs

El genotipo de los SNPs se realizd utilizando la plataforma de MassArray de
Sequenom, en el SCSIE (Servicio Central Soporte Investigacion Experimental) en la
Facultad de Medicina, Universidad de Valencia, siguiendo las instrucciones del
fabricante. Se recogié el ADN genémico de sangre entera anticoagulada con EDTA
de los receptores trasplantados y de los donantes. Se extrajo el ADN de 200 pL de
sangre utilizando un equipo disponible comercialmente basado en la centrifugacion
de microcolumnas (UltraCleanBloodSpin DNA Isolation Kit; MoBio Laboratories Inc.,
Carlsbad, California). Después se evaluo la calidad y cantidad del ADN utilizando un
espectrofotometro (NanoDrop Technologies Inc., Wilmington, Delaware), y
posteriormente se almacené el ADN a -20°C hasta su uso. Todas las muestras fueron
genotipadas por triplicado para evaluar la calidad de la técnica. Los investigadores

gue recolectaron fueron ciegos a las variantes genéticas de los pacientes.
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4.2.4 Desenlaces a evaluar

Farmacocinética de tacrélimus

Con el fin de valorar de mejor forma la farmacocinética de tacrélimus se determingé la
proporcion C/D. Este parametro se calculdé dividiendo las concentraciones de
tacrélimus por la correspondiente dosis de 24 horas en mg/kg (ng/ml/mg/kg’dia). Se
evalué este parametro en diferentes momentos posterior al trasplante: a la semana 1
y2,yalmesl, 3, 6,12, 24y 36.

Las concentraciones sanguineas de tacrélimus se determinaron con el método de
Inmunoensayo ACMIA (Dimension; Siemmens Healthcare, Deeffield, lllinois), en
muestras de sangre recogidas 12 horas después de la administracion de las dosis de

tacrélimus (Cmin, ng/ml), justo antes de la siguiente administracion.

Rechazo agudo

El diagnéstico de rechazo agudo fue definido en base a biopsia hepatica, y el

diagndstico histoldgico fue realizado segun los criterios histolégicos de Banff (142).

Nefrotoxicidad aguda

La nefrotoxicidad aguda fue definida como un aumento en los niveles de creatinina
sérica mayores a 0.3 mg/dl sobre los valores basales obtenidos antes del trasplante
(143) de tacrélimus sobre el rango y mejorar luego de disminuir estos niveles. Junto
con ello no debié existir otra condicion capaz de causar dafio renal como fiebre,
infeccion, sangrado, deshidratacion, aumento en el indice resistivo en la ecografia

doppler renal u obstruccion uretral.

Nefropatia crénica

La presencia de nefropatia cronica se diagnosticO en base a la presencia de un
aclaramiento de creatinina <60 ml/min por al menos tres meses (144). Se atribuy6
causalidad a tacrélimus con estudio histolégico o en caso que se cumplieran los
siguientes criterios: ausencia concomitante de fiebre, obstruccion uretral, enfermedad
vascular, sangrado, deshidratacion o uso de otro fa&rmaco nefrotoxico (como

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores del receptor de
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angiotensina Il, antiinflamatorios no esteroidales, inhibidores de la ciclo-oxigenasa 2,
diuréticos, y dosis bajas de Acido Acetilsalicilico por al menos 6 meses). El
aclaramiento de creatinina se calculo con la ecuacion Modification of Diet in Renal
Disease Study Group 4 (145).

Para las patologias mencionadas con anterioridad se registré la presencia de

variables de confusion que se detallardn en los resultados para cada desenlace.

La informacion demogréfica, clinica y de laboratorio fue obtenida de la historia clinica

de los pacientes en papel y electrénica.

73



METODOLOGIA

4.2.5 Control del sesgo

Los sesgos mas importantes que pueden presentar este tipo de estudios son los
sesgos de selecciéon y de informacién. Para reducir el riesgo de sesgo de seleccién
se registraron tanto las pérdidas de pacientes durante el seguimiento como las causas
gque la generaron. A su vez, la seleccion de las cohortes de los pacientes se hizo sobre
la totalidad de pacientes que fueron sometidos a trasplante en el periodo que duré el
estudio. En cuanto al sesgo de informacién, se planificé que los investigadores que
recogian los datos clinicos fueran ciegos al tipo de polimorfismos de los pacientes.
Cabe destacar que los clinicos tampoco conocieron los genotipos de los pacientes

que atendieron.
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4.2.6 Célculo del tamafio muestral

El numero de pacientes requerido fue calculado en base al desenlace de nefropatia
cronica. Para obtener diferencias significativas, con un nivel de significancia de 0.05
y un poder del 80%, considerando una relacion de no expuestos/expuestos de 3, el

namero de pacientes a incluir fue de 89 (21 para expuestos y 68 para no expuestos).
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4.2.7 Andlisis estadistico

Los analisis estadisticos fueron realizados utilizando R (version 3.2.2). Se resumio la
informacién por promedio, desviacién estandar, mediana, y primer y tercer cuartil para
las variables continuas, y con frecuencias absolutas y relativas para las variables
categéricas. Se evalud la evolucion de los valores C/D de tacrélimus para cada
paciente a los 7 dias, 15 dias, 1 mes, 3 meses, 6 meses, 12 meses, 24 meses y 36
meses. Cuando se realizaron varias mediciones por paciente durante cada periodo
de tiempo se utilizd el valor promedio de C/D. Se evalu6 la asociacion de los
polimorfismos ABCB1 3435C>T, 1236C>T y 2677G>T en receptores y CYP3A5
6986A>G en donantes y receptores con los valores de C/D de tacr6limus mediante
un modelo lineal de efectos mixtos para mediciones repetidas usando el logaritmo en
base 10 (log) de valores de C/D como la variable respuesta y como predictores log de
tiempo, estado expresador del donante, estado expresador del receptor y los factores
de confusion (edad del donante, uso de MMF y uso de antagonistas de calcio). El
modelo también incluyé una interaccion entre la variable tiempo y el tipo de
polimorfismo tanto para donante como para receptor. Para corregir el sobreajuste
(overfitting) se aplicé a los modelos el método de regresion penalizada ridge (146).

Se calcularon los OR y sus 1C95% para los resultados clinicos en sujetos con cada
tipo de variante. Se realiz6 una regresion univariable (lineal o logistica) para evaluar
la contribucién de las variables de confusién en los resultados. Las covariables con
un valor-p<0.2 fueron retenidas e ingresadas al modelo multivariable. Para prevenir
desviaciones en los supuestos distribucionales y de varianza, se utilizaron las
estimaciones del error estandar (147). Se examiné el equilibrio de Hardy-Weinberg
para la frecuencia del genotipo mediante la prueba de chi?. Se consideré para todos

los andlisis un valor p < 0.05 para definir la significancia estadistica.

El estudio fue realizado en conformidad con los protocolos Strengthening the
Reporting of Genetic Association Studies (STREGA) para estudios (148) y
Strengthening the Reporting of Obervational Studies in Epidemiology (STROBE) para

estudios observacionales (149).
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5. RESULTADOS

5.1 Resultados para objetivo 1: Revision Sistematica para trasplante

hepético

Se incluyeron estudios que evaluaron la C/D de tacrélimus acorde al polimorfismos
de CYP3A5 6986 A>G de receptores y/o donantes de trasplante hepético. Se
registraron los datos reportados hasta después de un afio del trasplante

Se utilizdé una estrategia de busqueda semejante en todas las bases de datos. Los
terminos utilizados fueron: hepatic transplant* (or liver transplant* or liver graft or liver
allograft), tacrolimus (or FK506 or calcineurin inhibitor or immunosuppress* or
immunosuppress* drugs), CYP3AS5 (or CYP3A or polymorphism or CYP3A5 gene or
CYP3A5 protein human), and through blood level (or dosage or therapeutic drug
monitoring or pharmacokinetics or blood concentration). Usamos el término "not

animal" como limite de busqueda

La busqueda identific 284 citas en bases de datos electronicas y 11 en otras fuentes.
De los 36 registros seleccionados para la evaluacion del texto completo, solo siete
cumplieron los criterios de inclusién. El proceso de identificacion y exclusion del
estudio se presenta en la Figura 2. Hubo un alto grado de acuerdo entre los

revisores para la seleccion de los estudios (k= 0.87).
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5.1.1 Caracteristicas de los estudios y de los pacientes

Seis estudios analizaron el C/D de tacrolimus en relacion al genotipo del donante
(118, 125, 126, 150-152), mientras que 4 estudios analizaron el mismo parametro en
relacién al genotipo del receptor (125, 126, 150, 153).

El grupo etario y la etnia mas representativa fueron adultos y asiaticos,
respectivamente. Seis estudios estan publicaron en inglés y uno en chino. La mayoria
de los estudios midieron la relacion C/D en mas de un punto de tiempo posterior al

trasplante.

284 citas identificadas en las busquedas 11 citas adicionales identificadas en otras fuentes
en base de datos:

- Registro Cochrane CENTRAL
- MEDLINE

- EMBRACE

- LILACS

- CINHAL

- PROQUEST MEDICAL LIBRARY

|

125 citas después de
removidas las duplicadas

I 125 citas analizadas l—bl 89 citas excluidas

( B |
29 articulos a texto completo
excluidos:

- Disefiode estudiosno
correspondientes al tipo cohortes
(n=9)

Medidas del efecto diferentesa
c/D (n=8)

Dosificacion de Tacrolimus guiada
por el tipo de poliformismo (n=1)
Imposibilidad de derivar o inferir
la mediay la desviacion estandar

(n=8)
Medias y desviaciones estandar
36 articulos analizados atipicas de /D (n=1)
a texto completo para - Periodode medicién post
decidir su elegibilidad L trasplante no informada (n=2) ]

7 estudios incluidos

en el meta-analisis

- 6estudiosen
donantes

- 4estudiosen
receptores

Figura 2. Resumen de la busqueda y seleccion de los estudios.
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Los pacientes fueron seguidos durante 1 semana en cinco estudios (118, 125, 126,
151, 152), 2 semanas en cinco estudios (118, 125, 126, 152, 153), un mes en cinco
estudios (118, 125, 126, 150, 152), 6 meses en dos estudios (125, 150), y 9y 12
meses en un estudio (125). El tacr6limus se administré dos veces al dia, y las
mediciones de nivel en sangre se hicieron antes de la dosis de la mafiana. En todos
los estudios los pacientes recibieron corticosteroides concomitantes. El rango objetivo
de tacrdlimus mas frecuentemente utilizado fue de 7-10 ng/ml. Sélo tres estudios
informaron el uso de diferentes rangos después del primer mes de terapia. Las
caracteristicas de los estudios que analizan el genotipo del donante se muestran en
la tabla 2, mientras que las caracteristicas de los estudios que analizan el genotipo

receptor se muestran en la tabla 3.

Frecuencias de
Edad; Tipo de Polimorfismo (%)

Estudio (r:':g:) Ajuste T Etnia —_— Periodos
(ng/ml) 1*1 1*3 3*3

55; . o Semanas 1,2.
Fukudo et al.(125) 60 29470 0.1 10a15 Vivo Asiatico 1.7 23 60 Meses 1,3.6.9.12
Provenzanietal (150) 32 2% 0.03 5a12 NR Caucssico 0 156 844  Meses1, 3,6

- 44 .4; . . Semanas 1, 2.

Wei-Lin et al.(118) 50 36 a 52 0.08 7al0 Cadaver Asiatico 12 48 40 Mes 1

45; . . Semanas 1,2.
Yu et al.(126) 53 29275 0.05 7al10 Cadaver Asitico 9.4 472 434 Mes 1
Yee et al.(151) 15 NR NR 7a10 Vivo Asiatico 13 33 53 Semana 1

45; . . Semanas 1,2.
Yu et al.(152) 44 29275 0.05 7al0 Cadaver Asiatico 9.1 47.7 43.2 Mes 1

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metanalisis que evaluaron C/D en
donantes.

Eona Dosis Rango Frgcue_n_cias de
Estudio rango (nerey Gl PO EE M Periodos
(aﬁc?s) (ma/kg/ Ajuste Donante
dia) (ng/ml) 1 13 33
Dewidtetal(153) 35 0,0 01 10a15  Cadaver Caucasico 3 34 63 Semana 2
55; . . Semanas 1,2.
Fukudo et al.(125) 60 29270 0.1 10a15 Vivo Asiatico 5.7 34.7 59.6 Meses 1,3,6.9.12
Provenzani etal(150) 32 535, 0.03 5a12 NR Caucasico 31 62 907  Semanasl,2.
5a66 Mes 1
45; A . Semanas 1,2.
Yu et al.(126) 53 29275 0.05 7al0 Cadaver Asiatico 11 51.2 378 Mes 1

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metandlisis que evaluaron C/D en
receptores
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En dos estudios, el promedio y DE de C/D se infirio utilizando formulas mateméticas
propuestas en la literatura (137, 154). Otros dos estudios omitieron informacién sobre
algunos resultados y métodos, en uno de ellos se obtuvieron poniéndose en contacto
con el autor (153) y en el otro los datos fueron imputados (rango de ajuste de

tacrélimus) ya que el autor no proporcioné esos datos (151).
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5.1.2 Riesgo de Sesgo

Los revisores definieron el riesgo de sesgo en base a la escala de Newcastle —Otawa
para estudios de cohortes (tabla 1). Las puntuaciones de la escala oscilaron entre 5
y 9 (con mediana de 7). La informacion necesaria para la aplicacion de esta escala
se logré obtener en la mayoria de los estudios. Solamente en un estudio (151) no fue
posible determinar si las cohortes eran representativas y seleccionadas de la misma

comunidad.

La informacién sobre la dosis y los niveles sanguineos provino de fuentes confiables
en todos los estudios. La comparabilidad de las cohortes en relacion a las variables
demograficas fue apropiada so6lo en un estudio (126) y en tres lo fue en relacion al
control de los factores de confusion (125, 126, 150). En todos los estudios, las
evaluaciones de los resultados se obtuvieron de la vinculacion de registros y el
seguimiento fue completo. Las caracteristicas metodoldgicas y la categorizacion del

riesgo de sesgo de cada estudio se describen en la tabla 4.

Seleccion Comparabilidad Resultado

Demostracion
Cohortes que el resultado
Representatividad provenientes Determinacion no estaba Comparabilidad
de las cohortes de lamisma de la exposicion presente al de los cohortes
comunidad inicio del
estudio

Estudios Clemiel 6z Adecuado

seguimiento
delas
cohortes

0s Evaluacion Duracién
factores del apropiada del

de resultado seguimiento
confusién

Calidad Deficiente

Yee et

al.(151) No No Si Si No No Si Si Si

Calidad Intermedia

De Z\I"('fég; si si si si No No si si si
al{llisg si Si Si Si No No Si Si Si
V‘;‘f‘(l“sg Si si Si Si No No Si si S
Per?\;??lzgg)i Si Si Si Si No Si Si Si Si
F”Ef&%’éi Si Si Si Si No Si Si Si Si
Alta Calidad
alz(luzg; Si Si Si Si Si Si Si Si Si

Tabla 4. Calidad Metodoldgica de los estudios de acuerdo a la escala The Newcastle-Ottawa
Assessment.

Puntaje < 6: Calidad Deficiente; 7-8: Calidad Intermedia; 9 Alta Calidad
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5.1.3 Andlisis de los datos de proporcion C/D
Donantes

En el grupo de estudios que analiz6 el genotipo del donante, la estimacién del efecto
combinado mostré que la DM de los pacientes que recibieron un injerto hepatico con
el alelo de la variante no expresadora fue significativamente mas alta: 54.76 (IC 95%,
17.08-92.43, p=0.004), 46.58 (IC95% 25.64-67.53, p<0.0001) y 45.6 (IC 95%, 27.55-
63.58, p<0.00001) ng/ml /mg /kg /dia a las semanas 1y 2 y al mes 1, respectivamente
(Figura 3). No se observé asimetria en el diagrama de embudo vy el valor-p para el

test de Egger no fue significativo (p= 0.36).

Los resultados a los meses 3, 6, 9y 12 no se agruparon ni fueron sometidos a otros

andlisis posteriores porque incluyeron pocos estudios. Sus resultados se muestran en
la tabla 5.

TETE CYP3A5 CYP3A5 Estimacion para C/D
pos’: Estudio no expresador expresador
ES JERITE] 1C95%
Fukudo et al.(125) 227 131 36 145 99 24 82 23.69 a 140.31
Mes 3
Provenzani et al.(150)  196.15 176.39 27 88.46 38.25 5 107.69 33.19 a4 182.19
Fukudo et al.(125) 248 132 36 135 110 24 113 51.39 2 174.61
Mes 6
Provenzani et al.(150) 251.1 233.9 27 95.44 37.47 5 155.66 61.52 a 249.80
Mes 9 Fukudo et al.(125) 246 178 36 157 124 24 89 12.57 a 165.43
Mes 12 Fukudo et al.(125) 216 162 36 139 116 24 77 6.61 a 147.39

Tabla 5. Resultados en donantes de los estudios incluidos para los meses 3, 6, 9y 12.
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RESULTADOS

Estudio o expresador expresador Peso Diferencia de Medias Diferencia de Medias
Subgrupo Media DS Total  Media DS Tota (®  IV,Random, IC 95% IV, Random, IC 95%
Semana 1

Fukudo et al.(125) 454 320 36 217 118 24 8.0% 237.00 [122.30, 351.70] I
Wei-Li et al.(118) 137.81 57.42 20 114.06 76.97 30 24.1% 23.75 [-13.56, 61.06] L

Yee et al.(151) 129.21 55.14 8 64.48 55.14 7 18.6% 64.73[8.80, 120.66] —a—

Yu et al.(126) 139.16 70.01 23 106.32 46.75 30 25.4% 32.84[-0.30, 65.98] HE

Yu et al.(152) 146.02 73 19 105.84 50.8 25 23.8% 40.18 [1.79, 78,57] o
Subtotal (IC 95%) 106 116 100.0% 54.76 [17.08 92.43] ‘
Heterogenidad: Tau? = 1168.92; Chi? = 12.96, df = 4 (P=0.01); I> = 69%

Test for Overall Effect: Z= 2.85 (P=0.004)

Semana 2

Fukudo et al.(125) 228 148 36 222 188 24 5.5% 6.00 [-83.41, 95.41] e

Wei-Li et al.(118) 171.44 72.29 20 110.62 62.6 30 29.1% 60.82 [22.01, 99.62] b

Yu et al.(152) 146.52 70.81 19 97.03 55.57 25 29.5% 49.49 [10.91, 88.07] E =

Yu et al.(126) 139.83 70.31 23 100.99 55.71 30 35.9% 38.84 [3.87, 73.81] HE
Subtotal (IC 95%) 98 109 100.0% 46.58 [25.64, 67.53] ’
Heterogenidad: Tau? = 0.00; Chi? = 1.52, df = 3 (P=0.68); I> = 0%

Test for Overall Effect: Z= 4.36 (P<0.0001)

Mes 1

Fukudo et al.(125) 225 154 36 159 126 24 6.4% 66.00 [-5.22, 137.22] |
Provenzani et al.(150) 114.92 61.77 27 71.86 18.83 5 39.8% 43.06 [14.51, 71.61]

Wei-Li et al.(118) 165.89 80.57 20 108.24 93.25 30 13.8% 57.65[9.07, 106.23] -

Yu et al.(126) 141.47 71.4 23 100.13 64.27 30 23.5% 41.34 [4.19, 78.49] -

Yu et al.(152) 139.52 81.59 19 999 634 25 16.5% 39.62 [-4.69, 83.93] -a—
Subtotal (IC 95%) 125 114 100.0% 45.56 [27.55, 63.58] ’
Heterogenidad: Tau? = 0.00; Chi? = 0.70, df = 4 (P=0.95); 1> = 0%

Test for Overall Effect: Z= 4.96 (P<0.00001)

200 0 100200
Expressers Nonexpressers

Figura 3. Forest plot que muestra el efecto del polimorfismo de CYP3A5 en donantes sobre
C/D en diferentes tiempos post trasplante (determinado con un modelo de efectos aleatorios).
La DM fue calculada usando el modelo de efectos aleatorios. Los cuadrados representan los
efectos de los estudios y los diamantes la suma del efecto del metandlisis. Las barras
horizontales representan el IC95% y la linea vertical sobre el valor O corresponde a la hip6tesis
nula del no efecto del genotipo.
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Receptores

En el grupo de estudios que analizaron el genotipo del receptor, la relacién C/D fue
mayor en los pacientes con CYP3A5*3/*3 en todas las mediciones post trasplante. Se
alcanz6 los umbrales de significacion estadistica en la semana 2 (DM=49.25
ng/ml/mg/kg/dia, 1C95% 16.13-82.36, p=0.004), no asi en el mes 1 (DM=14.66
ng/ml/mg/kg/dia, 1C95% -16.72-46.05, p=0.36) (Figura 4). No se observo asimetria en
el diagrama de embudo y el valor-p para el test de Egger no fue significativo (p= 0.25).

Los resultados a la semana 1 y en los meses 3, 6, 9 y 12 no se agruparon ni se
sometieron a otro andlisis porque incluian pocos estudios. Sus resultados se

muestran en la tabla 6.

CYP3A5 No CYP3A5
Estudio o expresador expresador Peso  Diferencia de Medias Diferencia de Medias
Subgrupo Media DS Total Media DS Tow ®  IV,Random, IC 95% IV, Random, IC 95%
Semana 2
De Wildt et al.(153) 150.14 84.81 22 82.64 27.64 12 43.3% 67.50 [29.01, 105.99] +
Fukudo et al.(125) 251 167 40 178 148 20 13.8% 73.00 [-9.98, 155.98] Y
Yu et al.(126) 132.35 77.56 22 109.12 55.19 33 42.8% 23.13 [-15.73, 61.69] Bl =
Subtotal (IC 95%) 82 66 100.0%  49.25 [16.13, 82.36] ‘

Heterogenidad: Tau? = 273.18; Chi? = 2.91, df = 2 (P=0.23); I> = 31%
Test for Overall Effect: Z= 2.91 (P=0.004)

Mes 1
Fukudo et al.(125) 201 134 40 184 167 20 13.9% 17.00 [-67.15, 101.15] —
Provenzani etal.(150) 109.54 60.59 29 9513 50.41 3 263% 14.41 [-46.75, 75.57)
Yu et al.(126) 126.93 7228 20 1127 7443 33 59.8% 14.23 [-26.37, 54.83]
Subtotal (IC 95%) 89 56 100.0% 14.66 [-16.72, 46.05]

Heterogenidad: Tau? = 0.00; Chi? = 0.70, df = 2 (P=1.00); I = 0%

Test for Overall Effect: Z= 0.92 (P=0.36)

-200-100 0 100 200
Expressers Nonexpressers

Figura 4. Forest plot que muestra el efecto del polimorfismo de CYP3A5 en receptores sobre
C/D en diferentes tiempos post trasplante (determinado con un modelo de efectos aleatorios).
La DM fue calculada usando el modelo de efectos aleatorios. Los cuadrados representan los
efectos de los estudios y los diamantes la suma del efecto del metandlisis. Las barras
horizontales representan el IC95% y la linea vertical sobre el valor O corresponde a la hipotesis
nula del no efecto del genotipo.
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) CYP3A5 No CYP3A5 Estimacion para C/D
Tiempo expresador expresador (ng / ml /mg /kg)
post Estudio
trasplante 1C95%
Fukudo et al.(125) 414 324 40 256 137 20 158 41.01 a 274.99
Semana 1 2040
Yu et al.(126) 133.31 70.03 20 112.85 52.1 33 : -15.01 a 55.93
Fukudo et al.(125) 209 122 40 162 127 20 47 -20.29 a 114.29
Mes 3
Provenzani et al.(150) 186.61 171.82 29 108.87 101.54 3 77.74 -53.08 a 208.56
Fukudo et al.(125) 216 124 40 182 157 216 34 -44.81 a 112.81
Mes 6 50.08
Provenzani et al.(150)  232.31 228.74 29 173.23  167.04 3 : -147.46 a 265.62
Mes 9 Fukudo et al.(125) 101 109 40 178 154 24 13 -62.47 2 88.47
Mes 12 Fukudo et al.(125) 239 174 40 183 149 24 56 -28.69 a 140.69

Tabla 6. Resultados en receptores de los estudios incluidos para la semana 1 y en los Meses
3,6,9y12.

Andlisis de la heterogeneidad

En los resultados de donantes, se detectd heterogeneidad significativa sélo entre los
estudios agrupados para los resultados de la primera semana (I = 69%, X2 = 12,96,
df = 4, p=0.01), la cual desaparecié después de eliminar un estudio que presenté
resultados atipicos (125) (1?=0 %, X?=1.51, df=3, P=0.68). Este ultimo estudio se
caracterizd por usar un mayor valor de ajuste de la dosis de tacrélimus, lo que dio
como resultado un DM mayor al de otras publicaciones (118, 126, 150, 151)
(DM=237.0 ng/ml/mg/kg/dia, 1C95% 122.3-351.7 vs. DM=36.13 ng/ml/mg/kg/dia,
IC95% 16.62-55.64). El analisis de subgrupos y metaregresion no evidencio

diferencias en los resultados.

En los resultados globales de los estudios para receptores, se explord la
heterogeneidad a la semana 2 a pesar de un valor estadistico 12 de 31%, debido a
que este test puede tener poco poder cuando hay pocos estudios involucrados. Este
andlisis no mostroé resultados significativos. El andlisis de metaregresion no evidencio

un impacto significativo de las variables evaluadas sobre los resultados.
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Anélisis de sensibilidad

No se observaron cambios importantes entre los resultados globales del metanalisis
de C/D de donantes después de excluir el estudio atipico en la semana 1 (116)
(DM=54.76 ng/ml/mg/kg/dia, IC 95% 17.08-92.43, p=0.004 versus DM=39.7
ng/ml/mg/kg/dia, IC95% 10.6-81, p=0.03).

Lo mismo ocurrié en todos los resultados cuando se incluy6 el estudio con datos
imputados y cuando las estimaciones de los efectos agrupados se obtuvieron por
modelos de efectos fijos o aleatorios.
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5.1.4 Discusion

Los hallazgos del metanalisis indican que el polimorfismo CYP3A5 6986A>G en
donantes de trasplante hepatico influye en la relacibn C/D de tacrélimus. Los
pacientes con el genotipo CYP3A5 no expresador (GG, *3/*3) tuvieron una relacion
C/D 1.3 a 2 veces superior a la de los CYP3A5 expresador (AA, *1/*1, AG, *1/*3)
durante el primer mes después del trasplante, lo que sugiere que el higado donado
participa sustancialmente en el metabolismo de tacrdlimus los dias posteriores al

trasplante.

Cuando se analiz6 la relacion C/D con respecto al genotipo receptor, esta variante de
polimorfismo (expresada principalmente en el intestino) también afect6 a la
farmacocinética, aunque su efecto fue menos pronunciado. Los pacientes con el
genotipo CYP3A5 no expresador presentaron un C/D 1.1 a 1.4 veces mayor que los
pacientes con el genotipo expresador. Este efecto fue significativo sélo a la semana
2. Se observé una tendencia hacia los pacientes no expresadores en la semana 1y

en el mes 1, pero se necesitan mas estudios para confirmar o refutar estos efectos.

Se observé heterogeneidad sélo en el analisis de la semana 1 en los donantes, la
cual pudo deberse a una variabilidad en los valores inferiores del rango usado para
la dosificacion de tacrolimus. El estudio que utilizé un rango de ajuste de dosis mas
bajo (125) present6 un mayor C/D. Sin embargo, esta asociacion puede reflejar la
presencia de algun otro factor de heterogeneidad no identificado, por lo tanto, estas

observaciones deben ser vistas con cautela.

Debido al numero de estudios incluidos, la calidad global de la evidencia obtenida
s6lo pudo evaluarse con el sistema GRADE en las semanas 1y 2y al mes 1 en los
donantes y enla semana 2y en el mes 1 en los receptores. La calidad de los estudios
que analizaron el genotipo del donante fue moderada porque los resultados fueron
consistentes y de magnitud significativa. Ademas, en estos estudios no existio
heterogeneidad inexplicada. La evidencia presentada en los estudios que analizaron
el genotipo receptor fue de baja calidad debido a que los datos fueron escasos,
imprecisos y no demostraron un gran efecto. Por lo tanto, se requieren mas estudios

para determinar el verdadero efecto del genotipo receptor.
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Los resultados del Unico metandlisis existente sobre el trasplante hepético (105) y de
un metanalisis sobre los trasplantes de rifion (104) fueron similares a los nuestros. A
pesar de que ambos estudios mostraron diferencias metodolégicas con respecto a
nuestro estudio, sus resultados refuerzan la idea que la terapia inmunosupresora esta

afectada por los polimorfismos del alelo CYP3AS5.

90



RESULTADOS

5.1.5 Limitaciones y fortalezas

Aunque el disefio de los estudios incluidos fue de tipo observacional y que la mayoria
incluyé adultos de etnia asiatica, creemos que los hallazgos sobre el efecto del
genotipo del donante durante el primer mes después del trasplante se pueden
extrapolar a la poblacion general, debido a que realizamos busquedas exhaustivas de
toda la literatura con criterios ampliamente inclusivos y que los resultados de los
estudios analizados son robustos. Sin embargo, esta generalidad no es valida para el
efecto del genotipo receptor o para el efecto del genotipo donante después del primer
mes del trasplante, ya que la evidencia disponible es imprecisa y limitada. Actualizar
este metandlisis con nuevos estudios en curso podria ampliar o sustentar las

conclusiones de esta revision.

El conocimiento sobre el efecto combinado del genotipo CYP3A5, tanto de los
donantes como de los receptores, es un area de interés que pocos estudios han
abordado a la fecha, por lo que no es posible realizar un metanalisis, aunque tanto
NOsotros como otros autores estamos trabajando en este tema (102, 129, 155).

El tipo de intervencion analizada no permite la aplicacién clinica de los resultados,
pero dada la importancia clinica del problema y las razones explicadas anteriormente,
los resultados de este metanalisis constituyen un fuerte argumento a favor de la
realizacion de ensayos clinicos que evallen el impacto de los polimorfismos de
CYP3A5 de donantes y receptores en la determinacién de la dosis inicial y de
mantencion de tacrélimus, tal como lo han evaluado otros autores en el escenario del
trasplante renal (114, 156-159).

A pesar gue nuestra revision sistematica no abordd desenlaces clinicos relevantes,
creemos que la relacién entre el CYP3AS y la farmacocinética del tacrélimus sustenta
la realizacion de ensayos clinicos que consideren consecuencias clinicas de interés,

como el rechazo del injerto o las complicaciones de la inmunosupresion.
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5.1.6 Conclusién

El polimorfismo CYP3A5 6986A>G en los donantes de higado afecta
significativamente la farmacocinética del tacrolimus durante el primer afio después

del trasplante, siendo la evidencia mas potente durante las primeras cuatro semanas.

La presencia de este polimorfismo en el receptor del injerto no parece influir en la

farmacocinética del tacrélimus, aunque la evidencia disponible no es concluyente.

Se necesitan nuevos estudios con disefios metodologicos rigurosos que controlen los
factores de confusion, que consideren resultados clinicos (como el rechazo agudo y

la toxicidad) y que sean realizados en pacientes de diversas etnias y grupos de edad.
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5.2 Resultados objetivo 2: Revision Sistematica en trasplante renal

Para esta revision sistematica se incluyeron estudios que reportaron las siguientes

medidas

i. Incidencia de rechazo agudo y/o nefrotoxicidad aguda relacionada a
tacrolimus , diagnosticado en base a criterios clinicos o histolégicos,
reportados como tasas, OR, riesgo relativo u otros datos que permitan

calcular dichos parametros.

ii. Incidencia de nefrotoxicidad cronica por tacrélimus diagnosticada con
biopsia, reportados como tasas, odds ratio, riesgo relativo u otros datos

gue permitan calcular dichos parametros.

iii. C/D de tacrdlimus (u otras unidades que puedan convertirse en

dichos valores) que se reportaron durante un afio post trasplante.

Esta informacion debi6 estar estratificada segun el polimorfismo del gen CYP3A5 del

receptor.

Se utilizdé una estrategia de basqueda semejante en todas las bases de datos. Los
términos utilizados fueron: renal transplant* (o kidney transplant* o kidney graft o renal
allograft), tacrélimus (o FK506 o calcineurin inhibitor or immunosuppress* o
immunosuppress* drugs), CYP3A5 (o CYP3A o polymorphism o CYP3A5 gene o
CYP3AS5 protein human), trough blood levels (o dosage o therapeutic drug monitoring
0 pharmacokinetics o blood concentration), nephrotoxicity (o toxicity, o renal toxicity o

renal injury*) y rejection (o graft rejection o transplant rejection).

La busqueda exhaustiva identifico 737 citas en bases de datos electrénicas y 56 en
otras fuentes. De ellas, 74 registros fueron seleccionados para la evaluacién de texto
completo, de las cuales sdlo 37 cumplieron los criterios de inclusion (figura 5). Todos
los estudios incluidos fueron publicados en inglés y existié un alto grado de acuerdo

entre los revisores para la seleccion de los estudios (k= 0.81).
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Figura 5. Resumen de la busqueda y seleccién de los estudios
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737 citas identificadas en las busquedas

en base de datos

fuentes

56 citas adicionales identificadas en otras

503 citas después de
removidas las duplicadas

503 citas analizadas

4209 citas excluidas

74 articulos analizados
a texto completo para
decidir su elegibilidad

Razones de exclusion:

- Sin parametros estadisticos
(n=10)

- Noevaluaban C/D porkg
(n=18)

- Solo median resultados 1 afio
después del trasplante (n=2)

- Informacion metodoldgica
pobre o deficiente (n=6)

- Solo evaluaba Haplotipos (n=1)

37 estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa

31 estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa (meta-analisis) de la
relacion C/D:

- 21 estudios incluidos por rechazo
agudo

- 3estudiosincluidos por
Nefrotoxicidad aguda

- Sestudiosincluidos
Nefrotoxicidad crénica
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5.2.1 Caracteristicas de los estudios y de los pacientes

En 10 estudios la media y la DE de C/D se obtuvieron a partir de la mediana y rango
(93,122, 124, 127, 153, 160-164), y en dos estudios la DE se obtuvo del valor-p (165,
166). En 7 estudios se imputaron los datos de resultados faltantes (61, 93, 114, 122,
124, 167, 168).

Se incluyeron 32 estudios de cohortes y 5 estudios transversales (122, 169-172). La
edad de los pacientes incluidos varié de 11 a 55 afos, donde la mayoria fueron
varones (56%). Los grupos étnicos mas representados fueron caucasicos y asiaticos
y los principales donantes fueron fallecidos. La mayoria de los estudios mostraron

una distribucion del genotipo acorde al equilibrio de Hardy-Weinberg.

En todos los estudios las mediciones del nivel sanguineo se realizaron antes de la
dosis de la mafiana. Los principales inmunosupresores asociados a tacrélimus fueron
corticosteroides y MMF. En 13 estudios los pacientes también recibieron terapia de
induccién biolégica. Las caracteristicas de todos los estudios que evaluaron C/D y los
desenlaces clinicos se describen en las tablas 7 y 8, respectivamente.

Se contactaron 12 autores para obtener informacion adicional relevante del disefio

del estudio y 16 autores para obtener informacion faltante acerca de los resultados.
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Tabla 7. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metandlisis para investigar la influencia sobre C/D. NR:
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Disefio del
Estudio

Rango de
Ajuste
(ng/ml)

Edad *DE
(afos)

Dosis Incial
(mg/kg/dia)

Equilibrio

1y Frecuencias de Polimorfismo (n)
Genético

Tipo de Donante

13 *1/41+ 13 3*3

Periodos

Chandel et al.(183) Cohortes 79 39.2+11.8 0.2t00.25 10to 15 Vivo Indio Si 2 30 32 47 Mes 1
P . " Semana 1
Chen J et al.(176) Cohortes 67 39.3+125 0.15 6 t010 Cadaver Asiatico Si 16 22 38 29 Meses 1. 3, 6, 12
a 0/
Cho et al.(114) Cohortes 70 421+117 02 81012 C'“\‘;?\'j‘;e(;(sﬁz)ﬁ’) Asidtico No NR  NR 2 44 Meses 1, 3, 6, 12
De Wildt et al.(153) Cohortes 44 11.5+1.5 0.1 10to 15 Cadaver Caucasico Si 1 15 16 28 Semana 2
a 0/
Ferraris et al.(177) Cohortes 48 12412 015 5110  Cadaver(13%) Caucésico si 0 10 10 38 Mes 12
Vivo (87%)
Ferraresso et al.(171) Transversal 30 14+53 0.3 10to 20 Cadaver Caucasico Si 1 7 8 22 Semana 1
Galiana et al.(182) Cohortes 63 48.4 +13.9 0.2t00.3 15to 20 Cadéaver Caucasico Si 0 31 31 136 Semana 1
. B Caucasico (85%) " Semana 1
Glowacki et al.(173) Cohortes 203 48.5+13.1 0.15 10to 20 Cadaver Africano (15%) Si 4 33 37 166 Meses 3, 12
o - . X Semana 1
Gervasini et al.(157) Cohortes 103 48.7 +16.9 0.2 10to 15 Vivo Caucasico Si 1 9 10 93 Meses 1, 6, 12.
Caucasico (76%)
Hesselink et al.(174) Cohortes 62 NR (adults) NR NR NR Asiético (10%) Si 2 15 17 45 Meses 3, 12
Africano (14%)
N Cadaver (44%) e .
Hirano et al.(162) Cohortes 50 47+5.7 NR <5 Vivo (56%) Asiatico Si 4 32 36 64 Mes 6
Jun et al.(115) Cohortes 170 55.4 £11.9 NR NR NR Asitico Si 12 57 69 101 Mes 6
i Cadaver (26.4%) e .
Kim et al.(158) Cohortes 129 38+85 NR 6t08 Vivo (73.6%) Asiatico Si 8 44 52 7 Mes 12
Li, L etal.(172) Transversal 142 42.6 +£125 0.2 10to 12 NR Asiatico Si 11 65 76 66 Semana 2
Li J-L et al.(170) Transversal 36 37+11 0.1t00.15 5to 10 NR Asiatico Si NR NR 21 15 Semana 1
£ Asiatico (78%)
Loh et al.(169) Transversal 18 388+9 NR NR Cadaver (45%) "\ (16%) si 3 5 8 10 Mes 3
Vivo (56%) 9
Indio(5%)
Mourad et al.(122) Transversal 59 34132 0.2 5t015 NR Caucasico (98%); si NR NR 10 49 Semana 1
Africano (2%)
Min et al.(181) Cohortes 62 40.2 £17.7 0.16 15t0 20 NR Asiatico Si 10 19 29 33 Semana 1
Miura et al.(179) Cohortes 98 41.9 +12.3 NR 15t0 20 Vivo Asitico No NR NR 58 45 Meses 1,3,6
Op den Buijsch et al.(124) Cohortes 26 43 £13.2 NR NR NR Caucasico Si 1 9 10 16 Semana 2
Provenzani et al.(113) Cohortes 50 42.9 +13.6 0.1 81012 NR Caucasico Si 0 5 5 45 Meses 1, 3, 6
£ Caucasico (94%)
Quteineh et al.(160) Cohortes 136 448:85 0.5 101015 C?;’ijxe(’lé?,/o‘)’”’) Asidtico (2%) No 13 21 34 102 M(;\Ssin;in% L
K Africano (4%) T
Cadaver (28%) . X
Ro et al.(178) Cohortes 240 40.512.3 NR 5to 10 Vivo (72%) Asiético Si 20 91 111 138 Meses 6, 12
Satoh et al.(164) Cohortes 50 43.8+12.3 0.15 15to 20 Vivo Asiatico Si 3 23 26 24 Meses 1,12
Singh et al.(180) Cohortes 73 35.6 £10.5 0.16 10to 12 Vivo Indian Si NR NR 31 42 Meses 1, 3
Tavira et al.(161) Cohortes 400  48+133 0.2 10015 Cadaver Caucasico Si 1 79 80 120 @:S"e‘z’gallz
Caucasico (90%)
Thervet et al.(165) Cohortes 80 40.9 +11.3 0.2 10to 15 NR Asiético (8%) No 4 9 13 67 Mes 1
- Semanas 1,2
Tirelli et al.(175) Cohortes 26 13.7 £ 10.1 0.3 10to 20 NR Caucésico Si 0 7 7 19 Meses 2 1, 3, 6, 12.
Turolo et al.(167) Cohortes 26 116+ 4.8 0.3 10to 20 NR Caucasico Si NR  NR 6 20 ;Z’;‘:S”E
Zhang et al.(166) Cohortes 28 335+ 5.6 0.1 6to 12 Cadaver Asiatico No 0 15 15 13 Semanas 1, 2
Zhang et al.(101) Cohortes 118 443:15 0.5 610 10 NR Asidtico si 12 36 48 70 Msees";:'laé
Zhao et al.(168) Cohortes 30 NR NR NR NR NR Si 1 10 11 19 Meses 3,6,12

No reportado



Disefio de
Estudio

Edad +DE
(afios)

Dosis
Inicial

(mg/kg/da)

Rango de

Ajuste
(ng/ml)

Tipo de
Donante

Genético

*1*1

o Frecuencias
Equilibrio de Polimorfismo (n)

*1*3  *1/*1+1/3

*3*3

Co-terapia

Resultado
Clinico

RESULTADOS

Método de
Diagndstico

Periodo

Chen et al.(176) Cohortes 67 39.3+12.5 0.15 6a10 Cadaver Asiatico Si 16 22 38 29 MMF IT  Rechazo Agudo  Biopsia de Rutina 1 Mes
Ferraresso et i . MMF(100%) . .
al.(127) Cohortes 30 15.8+7 0.3 10a12 NR Caucésico Si 1 8 9 21 IT(60%) Rechazo Agudo Motivos Clinicos 12 Meses
Biopsia no de Rutina +
. Rechazo Agudo X P 12 Meses
0,
Gervasini et Cohortes 103 48.7+169 0.2 10a15 Vivo Caucasico si 19 10 93 MMF(100%) — _Motivos Clinicos
al.(157) 1T(30%) Nefrotoxicidad Biopsia no de Rutina + 12 M
X Pl eses
aguda Motivos Clinicos
. Caucasico (76%)
Hesselink et Cohortes 62 R NR NR NR Asiatico (10%) si 2 15 17 45 NR  RechazoAgudo Biopsiade Rutina 12 Meses
al.(174) (adultos) .
Africano (14%)
. . Caucasico (88%) L ]
0, 0,
Hesselink et Cohortes 136 48.8+138  NR NR Cadaver (50%)  “,qiiico (6%) No 5 21 26 110 MMP(L00%) oo 70 Agudo BioPSianode Rutina+ o\ oo
al.(99) Vivo(50%) Africano (5%) 1T(25%) Motivos Clinicos
Li J-L etal.(170) Transversal 36 37#11 0.1a0.15 5al0 NR Asiatico Si NR NR 8 8 MMF Rechazo Agudo Motivos Clinicos. 2 Semanas
Caucasico (66%)
MacPhee et Africano (12.8%) MMF (15%) I )
al.(93) Cohortes 178 46+10.2 0.2 10a15 NR Sur Asitico (14.4%) NR NR NR 56 122 AZT (25%) Rechazo Agudo Biopsia de Rutina 3 Meses
Medio Este (6.7%)
MME(100%) Rechazo Agudo Biopsia de Rutina 12 Meses
Min et al.(181) Cohortes 62 40.2%#17.7 0.16 15a20 NR Asiético Si 10 19 29 33 *) “Nefrotoxicidad - . .
IT (73%) aguda Biopsia de Rutina 10 dias
Cadaver (28%) o . MMF Lo .
Ro et al.(178) Cohortes 240 40.5+12.3 NR 5a10 Vivo (72%) Asiatico Si 20 91 111 138 IT (58%) Rechazo Agudo Biopsia no de Rutina 12 Meses
Caucasico (86%)
Roy et al.(185) Cohortes 43 47.4+15.3 NR 10a12 NR Asiatico (5%) Si NR NR 9 35 MMF Rechazo Agudo Biopsia no de Rutina 3 Meses.
Africano (9%)
Caucasico (38%)
Santoro et Cadaver (12%) Asiatico (1.3%) . AZA (68%) S .
al.(186) Cohortes 153 3949 0.2a0.3 12a15 Vivo (82%) Africano (13%) Si 5 57 62 91 SRL (37%) Rechazo Agudo Biopsia no de Rutina 3 Meses
Intermedio (34%)
Za;;&)et Cohortes 41 43t115  0.15 20225 NR Asiético si 1 18 19 22 MEN  RechazoAgudo Biopsiade Rutna 1 Mes
(] 0,
Singh et Cohortes 73 35.6 £10.5 0.16 10a12 Vivo Indio Si NR NR 36 37 MMP(100%) Rechazo Agudo Biopsia no de Rutina 48 Meses
al.(180) IT(10%)
0,
Tirelli et al.(175) Cohortes 26 13.7+10.1 0.3 10a20 NR Caucésico Si 1 7 8 19 szggz)@ Rechazo Agudo Motivos Clinicos 12 Meses
Caucasico (46%)
Hispanico(30%)
Wang et al.(184) Cohortes 108  50+9.5 0.05 8al2 NR Africano (14%) Si NR NR 39 69 MMF IT  Rechazo Agudo Biopsia no de Rutina 9 Meses.
Asiatico (6%)
Otros(4%)
Zhang et Cohottes 28 33556 0.1 6a12 Cadaver Asiatico No 0o 15 15 13 MMF  Rechazo Agudo  BiOPSY or Motivos 2
al.(166) s ) Clinicos Semanas.
Cadaver (25%) o L . B
Cho et al.(114) Cohortes 70 42.1+11.7 0.2 8al2 Asitico No NR NR 26 44 MMF Rechazo Agudo  Biopsia de Rutina 10 dias

Vivo (75%)

Tabla 8. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metandlisis para investigar la influencia sobre el rechazo agudo y la nefrotoxicidad cronica
relacionada con tacrélimus. NR: No reportado
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Dosis
Inicial
(mg/kg/da)

Rango de
Ajuste

Disefio de
Estudio

Edad +DE
(afios)

Tipo de Donante

Genético

e Frecuencias
Equilibrio de Polimorfismo (n)

Co-terapia Resultado

Método de

Periodo

(ng/ml)

*

1

*1*3

*1/*1 + 1/3

*3*3

Clinico

Diagnéstico

Rechazo Agudo  Biopsia de Rutina 3 Meses
; fei Nefrotoxicidad L .
0/
Glowackiet oy oes 203 4858131 0.5 10a20 Cadaver Caucasico (85%) si 4 33 37 166 MMF;TI aguda Biopsia de Rufina 3 Meses
al.(173) Africano (15%) —
Nefrotoxicidad - .
ol Biopsia de Rutina 3 Meses
Cronica
Caucasico (90%) Biopsia de Rutina +
Kuypers et Cohortes 304 52.9+14.1 0.2 6a8 NR Asiatico(0.5%) S| o 52 52 252 MMF(100%) Rechazo Agudo Motivos Clinicos 55 Meses
al.(108) e : Africano(7.9%) Tl (34.2%) Nefrotoxicidad  Biopsia de Rutina + 55 Meses
Hispanic(1%) Crénica Motivos Clinicos
Kuypers et Rechazo Agudo Biopsia no de Rutina_60 Meses
Yo Cohortes 95 51.3x14.1 0.2 8als NR Caucésico NR NR NR 15 80 MMF Nefrotoxicidad . . .
al.(166) Crénica Biopsia no de Rutina 60 Meses
. . Caucasico(94%) MMF (89%) _Rechazo Agudo Biopsia no de Rutina 36 Meses
g“(‘fég;?h et Cohortes 136  44.8:8.5 0.15 10a15 Ca\‘;’i%e(’léaf;%) Asidtico (2%) No 13 21 34 102 AZA(11%) Nefrotoxicidad . " o LT
: 0 Africano (4%) TI (55%) Crénica lopsia no de Rutina eses
R Cadaver(26.4%) i . Nefrotoxicidad . . .
Kim et al.(158) Cohortes 129  38+8.5 NR 6a8 Vivo(73.6%) Asiatico Si 8 44 52 77 MMF Crénica Biopsia no de Rutina 60 Meses

Tabla 8 (Continuacion). Caracteristicas de los estudios incluidos en el metandlisis para investigar la influencia sobre el rechazo agudo

y la nefrotoxicidad crénica relacionada con tacrélimus. NR: No reportado
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5.2.2 Riesgo de Sesgo

Los revisores definieron el riesgo de sesgo utilizando la tabla 1. Se defini6 como bajo
riesgo de sesgo si se cumplian todos los criterios; como riesgo moderado de sesgo si un

criterio no se cumplio; y alto riesgo de sesgo si dos 0 mas criterios no se cumplieron.

Entre los estudios que evaluaron la C/D, 10 cumplieron con los 6 criterios de calidad
metodoldgica antes definidos y, por consiguiente, se clasificaron como de bajo riesgo de
sesgo. Los otros estudios informaron cohortes no comparables en relacién a las
caracteristicas demograficas y no controlaron las variables de confusién. En total, 11
estudios cumplieron 5 criterios (riesgo moderado de sesgo) y 11 cumplieron 4 criterios

(riesgo alto de sesgo) (tabla 9).

La mayoria de los estudios que evaluaron los resultados clinicos mostraron sesgos de
seleccién y/o cohortes no comparables. Sélo dos estudios que evaluaron resultados
clinicos cumplieron con los 8 criterios (riesgo bajo de sesgo), mientras que 5 estudios
cumplieron 7 criterios (riesgo moderado de sesgo) y 5 cumplieron 6 criterios (riesgo alto
de sesgo) (tabla 10).

Se evalué para este punto la concordancia entre los dos revisores mediante el uso del

indice estadistico de Kappa, y se observé un alto grado de acuerdo (k= 0.83).
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Seleccién Comparabilidad Resultados

Demostracion
que el resultado Comparabilidad
no estaba de las Cohortes
presente al inicio (edad y genero)
del estudio

Control de Adecuado
los seguimiento

factores de de las

confusion cohortes

Representatividad Cohortes

de los individuos provenientes
expuestos en la de la misma
comunidad comunidad

ALTA CALIDAD

Cho et al.(114) Si Si Si Si Si Si
Ferraris et al.(177) Si Si Si Si Si Si
Li, J-L et al.(170) Si Si Si Si Si Si
Min et al.(181) Si Si Si Si Si Si
Mourad et al.(122) Si Si Si Si Si Si
Ro et al.(178) Si Si Si Si Si Si
Singh et al.(180) Si Si Si Si Si Si
Tavira et al.(161) Si Si Si Si Si Si
Zhang et al.(166) Si Si Si Si Si Si
Zhang et al.(101) Si Si Si Si Si Si
CALIDAD INTERMEDIA
Chandel et al.(183) Si Si Si No Si Si
Chen et al.(176) Si Si Si Si No Si
Galiana et al.(182) Si Si Si Si No Si
Gervasini et al.(157) Si Si Si No Si Si
Glowacki et al.(173) Si Si Si Si No Si
Hirano et al.(162) Si Si Si No Si Si
Li, L et al.(172)
Miura et al.(179) Si Si Si No Si Si
Provenzani et al.(113) Si Si Si Si No Si
Satoh et al.(164) Si Si Si Si No Si
Tirelli et al.(175) Si Si Si Si No Si

CALIDAD DEFICIENTE

De Wildt et al.(153) Si Si Si No No Si
Ferraresso et al.(171) Si Si Si No No Si
Hesselink et al.(174) Si Si Si No No Si

Jun et al.(115) Si Si Si No No Si

Kim et al.(157) Si Si Si No No Si

Loh et al.(169) Si Si Si No No Si

Op den Buijsch et al.(124) Si Si Si No No Si
Quteineh et al.(160) No Si Si No No No
Thervet et al.(165) Si Si Si No No Si

Turolo et al.(167) Si Si Si No No Si

Zhao et al.(168) Si Si Si No No Si

Tabla 9. Calidad Metodoldgica de los estudios que evaluan la influencia de C/D
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Seleccion Comparabilidad Resultado

Demostracion
que el Control

A Adecuado
- A N e resultado no m de los Evaluacion P
de los individuos  provenientes de diagnéstico de Comparabilidad seguimiento
estaba factores  del resultado

expuestos en la la misma rechazo agudo de las Cohortes de las

comunidad comunidad o pﬁi?gtdeef\l con(ij?sién G e cohortes
nefrotoxicidad

estudio

Biopsia de
Representatividad Cohortes rutina para el

ALTA CALIDAD

Min et al. (181) Si Si Si Si Si Si Si Si

Satoh et al. (164) Si Si Si Si Si Si Si Si
CALIDAD INTERMEDIA

Chen et al. (176) Si Si Si Si Si No Si Si

Cho et al. (114) Si Si No Si Si Si Si Si

Kuypers et al. (61) Si Si No Si Si Si Si Si

Ro et al. (178) Si Si No Si Si Si Si Si

Singh et al. (180) Si Si No Si Si Si Si Si
CALIDAD DEFICIENTE

Ferraresso et al. (127) Si Si No Si No No No Si

Gervasini et al. (157) Si Si Si Si No Si No Si

Glowacki et al. (173) Si N:g(uFfiigzhaSZio Si Si Si No Si Si

(Nefrotoxicidad)

Hesselink et al. (174) Si Si No Si No No Si Si
Hesselink et al. (99) Si Si No Si Si No Si Si
Kuypers et al. (108) No Si Si Si Si No Si Si

Macphee et al.(93) No Si Si Si Si No Si Si
Li, J-L etal. (170) Si Si No Si Si Si No Si
Quteineh et al. (160) Si Si No Si No No Si Si
Roy et al. (185) Si Si No Si Si No Si Si
Santoro et al. (186) Si Si No Si No No Si Si
Tirelli et al. (175) Si Si No Si Si No No Si
Wang et al. (184) Si Si No Si No No Si Si
Zhang et al. (166) Si Si No Si Si Si No Si
Kim et al. (158) Si Si No Si No No Si Si

Tabla 10. Calidad Metodoldgica de los estudios que evaltan el rechazo agudo y la nefrotoxicidad
aguda y cronica relacionada con tacrolimus.
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5.2.3 Anélisis de los datos

Analisis de la proporcion C/D

Treinta y dos estudios analizaron el C/D de tacrélimus (2.732 pacientes). Hubo al menos
12 meses de seguimiento de los pacientes en 13 estudios (114, 157, 158, 160, 161, 164,
168, 173-178), 6 meses de seguimiento en 4 estudios (113, 115, 162, 179), 3 meses en
3 estudios (101, 169, 180), 2 meses en 1 estudio (167), y <1 mes en 11 estudios (122,
124, 153, 165, 166, 171, 172, 176, 181-183). La mayoria de los estudios midié el C/D
mas de una vez en el periodo post trasplante (tabla 7).

El metandlisis evidencié que las DM de C/D fueron significativamente menor en el
genotipo CYP3A5 expresador: 42.46 (IC95% 31.12-53.8, p<0,00001), 56.49 (1C95%,
40.94-72.03, p<0.00001), 50.73 (IC 95%, 38.01-63.45, p<0.00001), 70.45 (IC 95%,
56.34-84.56, p<0.00001), 63.66 (IC 95% 49.16-78.16, p<0.00001) y 61.26 (IC 95%,
45.99-76.53, p<0.00001) ng/ml/mg/kg'dia a las semanas 1y 2, y meses 1, 3, 6y 12,
respectivamente (figura 6). Se detectdé una heterogeneidad en todos estos metanalisis
(12 varié entre 39.57% y 85%).

Se detecto la presencia de sesgo de publicacion en los estudios agrupados para los
meses 1, 3y 12 test de Egger p= 0.016, 0.025 y 0.008, respectivamente.
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. No expresador Expresador Diferencia de Medias Diferencia de Medias
Estudio o Subgrupo Media DE Total Media DE Total Pesg IV, Random, IC 95% v, Random, KC95%
Semana 1
Min etal.(181) 220.99 108.95 33 127.09 69.4 29  4.4%  93.90 [48.96, 138.84]

Mourad et al.(122) 209.56 123.65 49 117.25 $57.78 10  3.8%  92.31[42.50, 142.12]
Zhang et al.(101) 102.3 512 70 394 16.55 48 12.3% 62.90 [50.02, 75.78]
Li, J-L et al.(170) 130.1 756 15 708 33.4 21  5.0% 59.30 [18.46, 100.14]
Gervasini et al.(157) 112.37 76.6 93 61.53 34.99 10  8.1% 50.84 [24.14, 77.54]
Chen ] et al.(176) 78.25 31.37 29 36.98 11.6 38 12.6%  41.27 [29.27, 53.27]
Tirelli et al.(175) 65.9 475 19 319 18.1 7 8.5% 34.00 [8.78, 59.22]
Turolo et al.{(167) 57.68 35.53 20 27.95 11.03 6  10.7% 29.73 [11.83, 47.63]
Zhang et al.(166) 80.98 273 13 54.93 27.3 15  10.0% 26.05 [5.77, 46.33]
Ferraresso et al.(171) 65 $6.8 21 39 28 8  7.0% 26.00 [-5.09, 57.09]
Tavira et al.(161) 87.53 1143 320 G 72 80 10.0% 22.78 [2.64, 42.92]
Galiana etal.(182) 98.88 83.76 136 78.601 71.53 31  7.5% 20.28 [-8.57, 49.13]
Subtotal (95% €I 818 303 100.0%  42.03 [20.72,53.24]

Heterogenidad: Tau? = 226.63; Chi? = 31.54, df =
Test for overall effect: Z = 7.28 (P < 0.00001)

Semana 2

Op den Buijsch et al.(124)  402.5 321 16
Glowacki et al.(173) 101.28 B69.16 166
Zhang et al.(166) 118.58 33.9 13
Li, Letal.(172) 126.9 54.3 66
De Wildt et al.(153) 103.1 62.25 28
Tirelli et al.(175) 71.7 37.8 19
Subtotal (85% CI) 208

Heterogenidad: Tau? = 217.28; Chi? = 15.66, df =
Test for overall effect: Z= 7.12 (P < 0.00001)

Mes 1

Miura et al.{179) 172.2 1471 45
Provenzani et al.(113) 160.41 114.19 45
Chen | et al.(176) 123.77 41.26 29
Cho et al.(114) 127.7 88.6 44
Zhang et al.(101) 103.2 475 70
Gervasini et al.(157) 123.21 59.57 93
Glowacki et al.(173) 103.15 54.26 166
Tirelli et al.(175) 83.9 55.7 19
Turolo et al.(167) 69.08 30.29 20
Singh et al.(180) 91.06 458 4?2
Thervet et al.(165) 92 43 67
Quteineh et al.(160) 87 46.2 102
Chandel et al.(183) 63.43 14.72 47
Subtotal (35% C) 789

11 (P = 0.0009); I2 = 65%

62.8 21.6 10  D.9%
40.19 85 37 25.4%
59.61 33.9 15 16.5%

69.6 24.36 76 23.3%
54.55 19.5 16 16.6%

33.1  22.1 7 17.4%
161 100.0%
S (P = 0.008); I> = 68%

76.9 30.97 53 4.6%
76.94 35.06 s 4.4%
52.9 23.3% 38 8.5%
594 446 26 6.2%
43.07 13.07 48 9.2%
64.74 29.17 10 7.7%
51.75 13.37 37 9.5%
334 198 7 6.6%
21.78 6.52 6 8.9%
45.69 19.1 31 8.7%
55.7 40.9 13 7.3%
68.2 33.6 34 8.8%
45.02 13.1 32 9.7%
240 100.0%

Heterogenidad: Tau? = 422.41; Chi? = 102.30, df = 12 (P < 0.00001); I> = 88%

Test for overall effect: Z = 7.82 (P < 0.00001)

Mes 3

Loh et al.(169) 152 S50 10
Provenzani et al.(113) 187.13 98.17 45
Zhang et al.(101) 150.3 853 70
Zhao et al.(168) 153.63 86.79 19
Singh et al.(180) 123.45 71.8 42
Chen | et al.(176) 144.73 78.76 29
Cho et al.(114) 136.5 758 44
Glowacki et al.(173) 108.37 63.32 166
Chandel et al.(183) 133.49 13.3 A7
Hesselink et al.(174) 94.4 91 45
Tirelli et al.(175) 67.9 26.8 19
Subtotal (35% CI) 536

Heterogenidad: Tau? = 400.78; Chi? = 56.33, df =
Test for overall effect: Z = 9.79 (P < 0.00001)

Mes 6
Provenzani et al.(113)
Chen | et al.(176)

188.7 114.87 45
171.68 101.87 29

Cho et al.(114) 146.5 93 44
Zhao et al.(168) 170.3 100.65 19
Gervasini et al.(157) 163.34 76.23 93
Ro et al.(178) 142.7 68.6 138
Junetal.(115) 143.5 97.14 101
Tavira et al.(161) 138.98 214.32 320
Tirelli et al.(175) 85.2 58.9 19
Ferraresso et al.(171) 84 70.1 21
Hirano et al.(162) 74 61.5 32
Quteineh et al.(160) 98 583 102
Subtotal (35% CI) 962

Heterogenidad: Tau? = 428.46; Chi’ = 39.57, df =
Test for overall effect: Z = 8.61 (P < 0.00001)

Mes 12

Gervasini et al.(157) 183.07 107.82 93
Chen | et al.(176) 172.28 84.27 29
Kim et al.(158) 156.32 90.18 77
Zhao et al.(168) 165.47 78.32 19
Cho et al. (114) 140.3 74.2 44
Ro et al.(178) 145.7 86.7 138
Glowacki et al.(173) 125.17 80.81 166
Tavira et al.(161) 148.26 252.71 320
Hesselink et al.(174) 124.2 102 45
Ferraris et al.(177) 72.4 8 38
Tirelli et al.(175) 92.7 48.3 19
Quteineh et al.(160) 112 62.7 102
Subtotal (95% CI 1090

35 15.2 8  756%
79.92 9.03 5 82%
53.07 22.9 48 10.1%
77.53 44.74 11 53%
4932 13.7 31  9.8%

70.8 396 38  7.9%
62.9 58 26 7.8%
444 1161 37  12.1%
79.65 17.96 32 12.5%
61.74 36.01 17  7.8%
40 165 7 10.9%
260 100.0%

10 (P < 0.00001); ¥ = 82%

72.75 20.69 5 6.8%
74.23 39.8 38 B6%
58.5 30 26  8.3%
92.25 65.39 11 4.1%
85.38 54.74 10  6.9%
75.1 43.8 111 114%
77.08 43.49 69 10.0%
86.1 57.8 80 8.9%
354 12.9 7 86%
34.9 16 8  7.9%
403 247 18 94%
69.9 31.37 34 11.1%
417 100.0%

11 (P < 0.0001); 1> = 72%

78.54 30.37 10 7.9%
79.45 355 38 7.3%
68.36 32.24 52 9.0%
95.12 7.96 11 6.9%
713  34.7 26 8.4%
78.2 385 111 9.8%
61.73 58.01 37 8.9%
100.2 100.7 80 6.9%
79.9 42.28 17 6.9%
36.7 5.8 10 10.9%
58.9 27.4 7 7.8%
85.6 50.6 34 9.1%
432 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 551.65; Chi? = 74.15, df = 11 (P < 0.00001); > = 85%

Test for overall effect Z = 7.86 (P < 0.00001)

339.70 [181.84, 497.56]
61.09 [50.22, 71.96]
58.97 [33.79, 84.15]
57.30 [43.10, 71.50]
48.55 [23.59, 73.51]
38.60 [15.00, 62.20]
56.49 [40.94, 72.03]

95.30 [51.52, 139.08]
83.47 [38.11, 128.83]
70.87 [54.12, 87.62]
68.30 [37.01, 99.59]
60.13 [48.40, 71.86]
58.47 [36.71, 80.23]
51.40 [42.09, 60.71]
50.50 [21.48, 79.52]
47.30 [33.04, 61.56]
45.37 [29.97, 60.77]
36.30 [11.80, 60.80]
18.80 [4.38, 33.22]
18.41[12.22, 24.60]
50.73 [38.01, 63.45]

117.00 [84.27, 149.73]
107.21 [77.46, 136.96]
97.23 [76.22, 118.24]
76.10 [28.96, 123.24]
74.13 [51.89, 96.37]
73.93 [42.62, 105.24]
73.60 [42.00, 105.20]
63.97 [53.64, 74.30]
53.84 [46.55, 61.13]
32.66 [1.04, 64.28]
27.90 [10.74, 45.06]
70.45 [56.24, 84.56]

115.95 [77.80, 154.10]
97.45 [58.27, 136.63]
88.00 [S8.20, 117.80]
78.05 [18.54, 137.56]
77.96 [40.66, 115.26]

67.60 [53.55, 81.65]
66.42 [44.87, 87.97]
52.88 [26.20, 79.56]
49.80 [21.64, 77.96]
49.10 [17.13, 81.07]

33.70 [9.53, 57.87]
28.10 [12.63, 43.57]
63.66 [49.16, 78.16]

104.53 [75.64, 133.42]
92.83 [60.15, 125.51]
87.96 [65.99, 109.93]
70.35 [34.82, 105.88]

69.00 [43.34, 94.66]
67.50 [51.36, 83.64]
63.44 [41.07, 85.81]
48.06 [12.65, 83.47]
44.30 [8.35, 80.25]
35.70 [31.30, 40.10]
33.80 [4.07, 63.53]
26.40 [5.49, 47.31]
61.29 [46.00, 76.58]

OHHH{I{H JHH{{‘ l” ‘i{wHi {H .'”H‘q{{“ l ‘H”‘ o“{“lw ;

100 200

A favor expresador A favor no—expresador

Figura 6. Forest plot que muestra el efecto del polimorfismo de CYP3A5 sobre C/D en cada
tiempo post trasplante. La DME fue calculada usando el modelo de efectos aleatorios. Los
cuadrados representan los efectos de los estudios y los diamantes la suma del efecto del
metandlisis. Las barras horizontales representan el IC95% vy la linea vertical sobre el valor 0
corresponde a la hipétesis nula del no efecto del genotipo.
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Analisis del Rechazo agudo

Veintiin estudios analizaron la incidencia del rechazo agudo (2185 pacientes). El
seguimiento fue de mas de 12 meses en 4 estudios (61, 108, 160, 180), entre 7 y 12
meses en 7 estudios (127, 157, 174, 175, 178, 181, 184), entre 2 y 6 meses en 5 estudios
(93, 99, 173, 185, 186) y < 1 mes en 5 estudios (114, 164, 166, 170, 176). Tres estudios
establecieron el diagndstico en base a criterios clinicos, 15 estudios utilizaron biopsias y
3 utilizaron ambos métodos. Nueve estudios realizaron biopsias cuando existia la
sospecha clinica de rechazo, mientras que en nueve estudios se realizaron biopsias
rutinariamente (tabla 8).

La estimacion del efecto combinado sugiere un mayor riesgo de rechazo para el genotipo
CYP3A5 expresador (OR=1.32, IC95% 1.02 -1.71; 12>=3%; p=0.04, figura 7). Suponiendo
gue un riesgo basal de rechazo agudo es de 16 eventos por cada 100 pacientes tratados,
el riesgo anticipado para el genotipo expresador de CYP3A5 es de 4 eventos mas por
100 pacientes tratados (IC 95% de 0 a 9 eventos mas por cada 100).

No se observo asimetria en el diagrama de embudo y el valor-p para el test de Egger no
fue significativo (p= 0.36).
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CYP3A5 CYP3A5 No
Estudio o expresador expresador Peso 0Odds Ratio 0Odds Ratio
0,
Subgrupo Eventos Total Eventos Total 6 M-H, Rgg;)om, Ic M-H, Random, IC 95%
Chen J et al.(159) 10 38 4 29 4.0% 2.23[0.62, 8.02] -T—
Cho et al.(107) 4 26 4 44 3.0% 1.82[0.41, 7.99] o
Ferraresso et al.(118) 5 9 4 21 2.3% 5.31[0.96, 29.29]
Gervasini et al.(139) 1 10 15 93 1.4% 0.58 [0.07, 4.90] —
Glowacki et al.(156) 5 37 17 166 5.6% 1.37[0.47, 3.98] e
Hesselink et al.(157) 4 17 9 45 3.6% 1.23[0.32, 4.69] —_—
Hesselink et al.(90) 3 26 22 110 3.9% 0.52[0.14, 1.90] _—
Kuypers et al.(56) 3 15 18 80 3.5% 0.86 [0.22, 3.39] _
Kuypers et al.(101) 10 52 41 252 10.5% 1.23[0.57, 2.64] ——
Li, J-L et al.(153) 1 8 0 8 0.6% 3.40[0.12, 96.70]
Macphee et al.(84) 23 56 55 122 14.6% 0.85[0.45, 1.61] —u
Min et al.(163) 21 29 17 33 5.7% 2.47[0.85, 7.15] Y I
Quteineh et al.(143) 7 34 12 102 6.1% 1.94[0.70, 5.43] i
Ro et al.(161) 17 111 16 138 11.4% 1.38 [0.66, 2.87] e
Roy et al.(167) 3 9 8 35 2.6% 1.69[0.34, 8.31] -1
Santoro et al.(168) 7 62 8 91 5.6% 1.32[0.45, 3.85] J
Satoh et al.(147) 3 19 8 22 2.9% 0.33[0.07, 1,48] S—
Singh et al.(162) 17 36 10 37 6.7% 2.421[0.91, 6.42] | I
Tirelli et al.(158) 4 8 3 19 1.9% 5.33[0.83, 34.09] J
Wang et al.(166) 3 39 11 69 3.6% 0.44[0.11, 1.68] |
Zhang et al.(149) 2 15 0 13 0.7% 5.00[0.22, 114.22]
Total (IC 95%) 656 1.529 100.0% 1.32[1.02,1.71] >
Total Events 153 282 : ' ; ;
0.01 0.1 10 100
Heterogenidad: Tau? = 0.01; Chi? = 20.70, df = 20 (P=0.42); I> = 3% Favor Non-expresser Favor Expresser

Test for Overall Effect: Z= 2.09 (P=0.04)

Figura 7.Forest plot que muestra el efecto del polimorfismo de CYP3A5 sobre el riesgo de
rechazo agudo. EI OR combinado fue calculado usando el modelo de efectos aleatorios. Los
cuadrados representan el efecto individual de cada estudio y los diamantes representan el efecto
global del metandlisis. Las barras horizontales representan el IC 95% vy la linea vertical sobre el
valor 1 corresponde a la hipétesis nula del no efecto del genotipo.

Anédlisis de la nefrotoxicidad aquda

Tres estudios reportaron incidencias de nefrotoxicidad aguda (157, 173, 181), incluyeron
363 pacientes y el seguimiento fue entre 10 dias y hasta 12 meses. Dos estudios
determinaron resultados basados en biopsias sistematicas de injerto (173, 181),
mientras que un estudio (157) estableci6 el diagndstico a través de criterios clinicos y/o

biopsias (Tabla 8).

La estimacién combinada del efecto no mostré una asociacion entre el polimorfismo de
CYP3AS5 vy la incidencia de nefrotoxicidad aguda (OR=0.9, IC95% 0.45 -1.83, 12=0%,
p=0.78, figura 8). Asumiendo un riesgo base de nefrotoxicidad aguda de 19 eventos por

cada 100 pacientes tratados, el riesgo anticipado para el genotipo expresador de
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CYP3AGS es de 2 eventos mas por cada 100 pacientes tratados (IC95% de 10 eventos

menos a 11 eventos mas por cada 100).

No se encontr6 asimetria en el diagrama de embudo (Valor-p del test de Egger 0.41).

CYP3A5 CYP3A5 No
Estudio o expresador expresador Peso Odds Ratio Odds Ratio
Subgrupo Eventos Total Eventos Total (7  M-H, Random, IC 95% M-H, Random, IC 95%
Gervasini et al.(139) 1 5 18 93  9.8% 1.04[0.11, 9.89]
Glowacki et al.(156) 8 37 42 166 67.7% 0.81[0.35, 1.92] —{—
Min et al.(163) 4 29 4 33 225% 1.16[0.26, 5.12] .
Total (IC 95%) 71 292 100.0% 0.90 [0.45, 1.83] -
Total Events 13 64
Heterogenidad: Tau? = 0.00; Chi? = 0.18, df = 2 (P=0.91); I> = 0% 0102 05 2 510
Test for Overall Effect: Z= 0.28 (P=0.78) Favor Expresser Favor Non-expresser

Figura 8. Forest plot que muestra el efecto del polimorfismo de CYP3A5 sobre el riesgo de
nefrotoxicidad aguda. El OR combinado fue calculado usando el modelo de efectos aleatorios.
Los cuadrados representan el efecto individual de cada estudio y los diamantes representan el
efecto global del metanalisis. Las barras horizontales representan el IC 95% vy la linea vertical
sobre el valor 1 corresponde a la hip6tesis nula del no efecto del genotipo.

Anédlisis de la nefrotoxicidad crénica

Cinco estudios evaluaron nefrotoxicidad crénica (976 pacientes). Tres estudios tuvieron
un tiempo de seguimiento = 50 meses (61, 108, 158) y dos estudios tuvieron un tiempo
de seguimiento < 50 meses (160, 173). Todos los estudios establecieron el diagndstico
a través de biopsias. Tres estudios realizaron biopsias cuando existia la sospecha clinica

de toxicidad, mientras que dos estudios realizaron biopsias rutinariamente (tabla 8).

Los resultados no demostraron ni refutaron un efecto del genotipo CYP3A5 sobre el
riesgo de nefrotoxicidad crénica (OR=1.81, IC95% 0.89-3.68, 1= 61%; p=0.1, Figura 9).
Asumiendo un riesgo base de nefrotoxicidad crénica de 11 eventos por cada 100
pacientes tratados, el riesgo anticipado para el genotipo expresador de CYP3A5 es de 7
eventos mas por 100 pacientes (IC 95% de 1 evento menos a 21 eventos mas por 100).
Sin embargo, un estudio realizado por Glowacki et al. (173) reportaron un riesgo de
nefrotoxicidad cronica inusualmente elevado en el grupo no expresador (50%) y, en

particular, una incidencia muy alta de fibrosis intersticial/atrofia tubular grado | o 11 (34%).
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En un andlisis de sensibilidad, se excluyé este estudio y la nueva estimacion fue
consistente con un aumento en el riesgo de nefrotoxicidad crénica para pacientes con el
genotipo expresador de CYP3A5 (OR= 2.42, IC 95% 1.51 -3.90; 1= 0%, p= 0.02).

El analisis de sesgo de la publicacién no dio resultados significativos (valor-p para test
de Egger= 0.4).

CYP3A5 CYP3A5 No
Estudio o expresador expresador Peso Odds Ratio Odds Ratio
Subgrupo Eventos Total Eventos Total (%) M-H, Rgg[yduom, IC M-H, Random, IC 95%
Glowacki et al.(156) 4 37 34 166 18.6% 0.47 [0.16, 1.42] -
Kim et al.(140) 6 52 7 77 17.9% 1.30[0.41, 4.13] I
Kuypers et al.(56) 6 15 9 80 16.6% 5.26 [1.52, 18.25] I —
Kuypers et al.(101) 11 52 23 252 23.8% 2.67[1.21, 5.90] —a—
Quteineh et al.(143) 13 34 23 102 23.1% 2.13[0.92, 4.89] T
Total (IC 95%) 190 677 100.0% 1.81[0.89, 3.68] <o
Total Events 40 96
Heterogenidad: Tau? = 0.39; Chi? = 10.13, df =4 (P=0.04); I> = 61% 0.005 0.1 10 200

Favor Non-Expresser Favor Expresser
Test for Overall Effect: Z= 1.62 (P=0.10) P P

Figura 9. Forest plot que muestra el efecto del polimorfismo de CYP3A5 sobre el riesgo de
nefrotoxicidad cronica. EI OR combinado fue calculado usando el modelo de efectos aleatorios.
Los cuadrados representan el efecto individual de cada estudio y los diamantes representan el
efecto global del metandlisis. Las barras horizontales representan el IC 95% vy la linea vertical
sobre el valor 1 corresponde a la hipétesis nula del no efecto del genotipo.

Anédlisis de la heterogeneidad

Se realizé un andlisis de subgrupos basado en las siguientes variables predefinidas:
calidad metodoldgica, etnia, participantes menores de 15 afios, tipo de disefio del
estudio, métodos de diagnostico para el rechazo agudo y nefrotoxicidad (biopsia o
criterio clinico) y el uso de terapia de induccién inmunoldgica (sélo para el rechazo

agudo).

Después de ajustar los resultados para C/D por etnicidad, se encontré una interaccion
para la edad de los participantes en la semana 1 y mes 12. Los participantes mayores
de 15 afios mostraron una mayor DM (semana 1= 47.33 ng/ml/mg/kg/dia, IC 95% 33.1-
61.6 versus 30.23 ng/ml/mg/kg’dia, IC95% 17.02-44.4, test de interaccién p=0,02; mes
12=65.35 ng/ml/mg/kg/dia, 1C95% 52.6-78.1 versus 35.66 ng/ml/mg/kg'dia, 1C95%
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31.33-40.02, test de interaccion p<0.0001). La DM fue mayor en estudios de cortes
transversales solo al mes 3 (117.1 ng/ml/mg/kg’dia, 1C95% 84.27-149.73 versus 71.26
ng/ml/mg/kg’dia, IC95% 58.29 -84.23, test de interaccion p=0.01).

Después de ajustar los resultados para rechazo agudo por edad, se encontré una
interaccion para los métodos de diagndstico. Estudios que reportaron diagnésticos
basados en biopsias fracasaron en establecer o refutar un aumento en el rechazo agudo
(OR 1.25, I1C95% 0.96-1.62), pero aquellos con diagndsticos basados en el criterio clinico
mostraron un mayor riesgo en CYP3A5 expresador (OR 5.04; IC95% 1.55-16.33, test de
interaccion p=0.02). No se encontraron interacciones para el tipo de disefio del estudio
(test de interaccion p=0,6).

No se encontraron interacciones significativas en los estudios que evaluaron

nefrotoxicidad aguda y crénica.

De forma complementaria, se realizé6 un analisis de metaregresion utilizando las
siguientes variables predefinidas: proporcion de pacientes con genotipo CYP3A5 *1/*1
en todo el grupo expresador, rango utilizado para la dosis de tacrélimus, dosis inicial por
peso corporal (s6lo para las semanas 1y 2 y rechazo agudo) y tiempo de seguimiento
(s6lo para rechazo agudo y nefrotoxicidad aguda y cronica). En todos los andlisis
realizados se demostré que las variables antes descritas no modifican de manera

significativa el efecto de los polimorfismos de CYP3A5.

Anédlisis de sensibilidad

No se encontraron diferencias significativas entre los resultados globales del metanalisis
C/D con y sin la exclusién de los estudios atipicos en la semana 2 y del estudio de
Glowacki et al. (173) en el metanalisis de nefrotoxicidad crénica. Lo mismo ocurrié en
todos los resultados cuando las estimaciones de los efectos agrupados se obtuvieron

por modelos de efectos fijos o aleatorios.
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5.2.4 Discusion

Los hallazgos de este metanalisis sugieren que el polimorfismo CYP3A5 6986A>G de
receptores de trasplante renal probablemente influye sobre la farmacocinética de
tacrélimus y afecta el riesgo de rechazo agudo y nefrotoxicidad crénica, pero no parece
afectar la incidencia de la nefrotoxicidad aguda. Pacientes con el genotipo CYP3A5 no
expresador presentaron una C/D 1.8 a 2.5 veces mayor que CYP3A5 expresador durante
el primer aflo después del trasplante, lo que sugiere que los genotipos de los receptores
participan en el metabolismo de tacrélimus desde los primeros dias posteriores al
trasplante, y que los pacientes expresadores de CYP3A5 requieren mayores dosis para
alcanzar las concentraciones sanguineas adecuadas. El efecto a la semana 1y mes 12
es mas pronunciado si consideramos sélo pacientes menores de 15 afios, y por lo tanto,
estos pacientes jovenes pueden tener un mayor riesgo de sufrir complicaciones
relacionadas a la ocurrencia de niveles plasméticos de tacrélimus fuera de rango, como

rechazo del injerto o toxicidad.

Ademas, en comparacion con el genotipo no expresador, los pacientes expresadores no
presentan un riesgo diferente de nefrotoxicidad aguda y probablemente tienen un mayor
riesgo de rechazo agudo y nefrotoxicidad cronica relacionada a tacrélimus. Con respecto
a este Ultimo resultado, se encontré una heterogeneidad significativa que fue explicada
por la presencia de un Unico estudio (173), el que report6 un riesgo inusualmente alto de
nefrotoxicidad crénica en el grupo no expresador (50%) y menor tiempo de seguimiento.
Cuando este estudio fue excluido, la heterogeneidad desaparecio y la nueva estimaciéon
combinada fue consistente con un incremento en el riesgo de nefrotoxicidad entre los

pacientes con el genotipo expresador de CYP3Ab.

El sistema GRADE califico la calidad global de la evidencia como baja para los
metanalisis de C/D, rechazo agudo y nefrotoxicidad crdnica porque los estudios incluidos
fueron de tipo observacional (no hay estudios aleatorizados publicados) y con riesgo de
sesgo elevado en la mayoria de ellos. No fue posible llevar a cabo este andlisis en
nefrotoxicidad aguda por tener un bajo nimero de estudios incluidos. Por estos motivos,
se requieren mas estudios para determinar el verdadero efecto del polimorfismo de

CYP3AGS de donantes y receptores sobre los desenlaces farmacocinéticos y clinicos.
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Las revisiones sistemdticas anteriores han reportado efectos similares del genotipo
CYP3AGS en los requerimientos de dosis de tacrélimus (104, 187) y en la nefrotoxicidad
relacionada a tacrélimus (130, 188), sin embargo, los resultados respecto al rechazo
agudo difieren. Terrazino et al. (104) y Tang et al. (187) reportaron resultados que no
sustentan un efecto de este polimorfismo sobre rechazo agudo, posiblemente debido al
namero limitado de estudios incluidos. Un ensayo clinico llegd a la misma conclusién
pero, como sefialan sus autores, esto pudo deberse a la inclusion de pacientes con bajo
riesgo de rechazo agudo (107).
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5.2.5 Limitaciones y fortalezas

Nuestra revision tiene algunas limitaciones. Primero, fueron incluidos uUnicamente
estudios observacionales y la calidad global de la evidencia es baja. Sélo el disefio de
algunos estudios sobre resultados clinicos considero el control de factores de confusién,
tales como infeccion por VHC, diabetes, hipertensién y tipo de donantes. Segundo, la
corta duracion del seguimiento en algunos estudios pudo resultar en estimaciones
inadecuadas de la incidencia de rechazo agudo y nefrotoxicidad. Tercero, las biopsias
de rifion no fueron realizadas de manera rutinaria en todos los estudios, y los criterios
diagnostico histolégicos no fueron homogéneos. Estos dos aspectos pueden haber

causado diferencias en el nimero de eventos clinicos diagnosticados.

La fortaleza de nuestro metandlisis reside en que las estrategias de busqueda
bibliogréfica fueron exhaustiva y utilizaron amplios criterios de inclusion. Ademas, se
llevaron a cabo analisis estadisticos apropiados acerca de desenlaces relevantes tanto
para los pacientes como para el sistema de salud. Por Ultimo, se ha comprobado la

robustez de los resultados con multiples andlisis de sensibilidad.

El tipo de intervencion estudiada y la calidad de la evidencia disponible no permite la
aplicacion directa de los resultados, aunque en vista de la importancia clinica del
problema y las razones expuestas anteriormente, los resultados de nuestro metanalisis
son un argumento poderoso para que se lleven a cabo ensayos clinicos donde el
polimorfismo CYP3A5 del receptor se considere en la determinacion de la dosis inicial
de tacrélimus y en la dosificacion durante la fase estable después del trasplante, y se
evalle su impacto sobre la incidencia de nefrotoxicidad inducida por tacrolimus y rechazo
agudo. Los futuros estudios deben ser disefiados de tal forma que permitan superar las
falencias de los estudios ya publicados. Uno de los aspectos mas falentes es el control
los factores de confusion como la edad, riesgo base del paciente, terapia co-

inmunosupresora y genotipo de los donantes.

Dado que la mayoria de los pacientes incluidos fueron caucasicos y asiaticos y que la
distribucion de los polimorfismos genéticos de CYP3A5 difieren entre las diferentes
etnias (189), se debe tener precaucion al extrapolar nuestros hallazgos a otros grupos,

como los africanos.
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5.2.6 Conclusién

Nuestra revisién sugiere que el polimorfismo CYP3A5 6986A>G de receptores de
trasplante de rifndn puede afectar los requerimientos de tacrolimus durante el primer afio
después del trasplante, asi como la eficacia del tratamiento (rechazo agudo). El genotipo
expresador también puede estar asociado con un mayor riesgo de nefrotoxicidad crénica

pero no con el riesgo de nefrotoxicidad aguda relacionada a tacrélimus.

Teniendo en cuenta estos hallazgos sobre la farmacogenética del metabolismo hepatico,
el conocimiento del genotipo CYP3A5 podria ayudar a los médicos asistenciales a
determinar de mejor forma las dosis iniciales de tacrolimus con el fin de lograr una
dosificacién mas eficaz y se podria detectar precozmente los pacientes con alto riesgo
de desarrollar complicaciones relacionadas al tacrélimus y de esta forma implementar
intervenciones que permitan prevenir la aparicion de efectos adversos asociados a la
eficacia y toxicidad de tacrélimus.
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5.3 Resultados objetivo 3: Estudio de cohortes con pacientes de trasplante

hepético
5.3.1 Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio de cohortes

Un total de 86 (65% hombres) receptores de trasplante hepético y sus respectivos
donantes fueron incluidos. De ellos, 77 pacientes (89.5%) fueron incluidos para el
analisis posterior. Las razones de exclusién para la evaluacion se muestran en la figura

10. Todos los participantes incluidos recibieron aloinjerto de donantes fallecidos.

86 pacientes evaluados

Razones de Exclusion:
- Falla Renal Pre-existente (n=2)

P : s : :
- Tiempo de seguimiento inferior
a 3 anos (n=2)
\ 4
82 pacientes incluidos
Razones de exclusion:
= [ La terapia inicial o el cambio

temprano a otros
inmunosupresores (n=5)

A 4

77 pacientes estudiados

Figura 10. Seleccion de la poblacion de estudio y razones de exclusion
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El promedio de edad de los receptores fue de 55 afios (rango de 23 a 68) y el peso
corporal promedio fue 74.9+£13.1 kg. El promedio de tiempo de seguimiento para evaluar
los resultados fue 48 meses (rango de 24 a 63). La dosis promedio diarias requeridas de
tacrolimus durante el primer mes posterior al trasplante hepético fueron 0.085+0.02
mg/kg/dia. Posterior al trasplante hepético, 22.4% de los pacientes sufrid hipertension,
15.5% diabetes mellitus y 43.1% infeccion por VHC, y 13.7% utiliz6 farmacos
nefrotoxicos. El aclaramiento de creatinina y creatinina sérica basal fueron 90.1 +22.9

mi/min y 0.89+0.18, respectivamente. Las caracteristicas basales de los pacientes

acorde a las variantes de cada SNP se muestran en las tablas 11y 12.

Tabla 11. Caracteristicas descriptivas de la poblacién estudiada acorde al polimorfismo de

Donantes Receptores
expresador No-expresador o] expresador No-expresador o]
n 77 16 61 13 64
Edad, promedio +DS (afios) 53,1 +1 51,8+3,7 53,4+1,1 0.60 51,69+4,1 53,3+11 0.59
Género, femenino (%) 36.8 31.2% 38.3 0.45 30.7 38.1 0.43
Infeccién HCV (%) 50 50 49.18 0.37 56.23 39.3 0.14
DM (%) 13.1 12.5 17.3 0.65 7.7 14.1 0.46
HTA (%) 25 25 18 0.37 7.7 21.8 0.22
Causa del trasplante
Alcohol (%)  31.2 18.7(3) 34.3(21) 30.7(4) 31.2(20)
HBV (%) 6.5 12.5(2) 4.92(3) 7.7 (1) 6.25(4)
HCV (%) 428 50(8) 40.98(25) 23 (3) 46.8(30)
Uso de farmacos que
modifican la actividad 6.5 12.5 4.92 0.27 7.69 6.26 0.6
enzimatica del CYP3A5 (%)
Uso de farmacos de
nefrotoxicidad (%) 13.8 16.6 13 0.75 25 10.8 0.2
Tratamiento
Inmunosupresor
Micofenolato (%)  45.4 56.2 42.6 0.24 38.4 46.8 0.44
Esteroides (%)  94.8 100 93.4 0.38 100 93.75 0.47
Tiempo de uso de
esteroides, media tDS  1149.3 13.6+£9.2 18.2+17.7 0.31 13.64+9.2 18.24+17.7 0.37
(meses)
Azatioprina (%) 15.6 25 13.1 0.20 23 14 0.32
Terapia de Induccion (%) 5.1 0 6.5 0.30 7.7 4.69 0.53
Creatinina Basal,
promedio +DS (mg/dL) 0.83+0.16 0.82+0.18 0.83+0.16 0.87 0.80+0.17 0.83+0.16 0.56
Depuracion Creatnina, oq 3,963 100.6+27.3 951442611 046  102.9+283  96.3t26.2 031

promedio +DS (ml/min)

CYP3AS5 6986A>G.
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ABCB1 3435 ABCB1 1236 ABCB1 2677
\[e] \[e] \[e]
expresador expresador expresador expresador P expresador expresador P
N 61 16 68 9 69 8
Edad, mediana,
rango (afios) 55,23a67 54,24a68 0.10 55,23a67 60,39a68 55,23 a67 56.539a68
(GO/‘:;”O' femenino 65 66.6 0.91 65.3 66.6  0.93 66 62.5 0.85
Infeccion HCV (%) 46.5 33.3 0.37 42.8 44.4 0.92 56 375 0.33
DM (%) 12.1 33.3 0.06 14.2 22.2 0.54 16 12.5 0.79
HTA (%) 23 37,5 0.23 18.3 44.4 0.08 20 375 0.44
Causa del
Trasplante
Alcohol (%) 39.5 33.3 0.67 36.7 44.4 0.66 36 50 0.44
HBV (%) 7 6.6 0.95 8.1 0 0.37 8 0 0.40
HCV (%) 34.8 33.3 0.95 32.6 44.4 0.49 78.4 37.5 0.015
Uso de farmacos
gue modifican la
actividad
enzimatica del
CYP3A5 (%)
Uso de farmacos
de nefrotoxicidad 9.3 26.6 0.095 14.2 11.1 0.80 16 12.5 0.79
(%)
Tratamiento
Inmunosupresor
Micofenolato (%) 42 53.3 0.44 48.9 55.5 0.72 46 37.5 0.65
Esteroides (%) 93 85 0.35 89.7 88.8 0.93 92 87.5 0.67
Azatioprina (%) 16.2 13.3 0.78 14.2 11.1 0.8 14 25 0.42
Terapia de
Induccion (%) 9.3 6.6 0.74 6.1 11.1 0.58 6 0 0.47
Creatinina Basal,
promedio £DS 0.87+0.17 0.94+0.18 0.18 0.8940.19 0.92+0.1 0.64 0.9+0.19 0.86+0.13 0.54
(mg/dL)
Depuracion
creatinina,
. 92.28+21.61 83.03+26.13 0.18 91.4+24.4 82.88+10.81 0.31 90.12+24.31 89.65+12.84 0.95
promedio +DS
(ml/min)

Tabla 12. Caracteristicas basales de los pacientes acorde a sus polimorfismos de ABCB1
3435C>T; 1236C>T; 2677G>T/A.
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5.3.2 Frecuencia de los genotipos

Las distribuciones de los genotipos ABCB1 y CYP3AS5 no se desviaron significativamente
de los valores predichos por el equilibrio Hardy-Weinberg. La frecuencia para los
genotipos ABCBL fueron las siguientes: 3435 CC-CT-TT: 19-42-16; 1236 CC-CT-TT: 20-
48-9; 2677: GG/AT-GT-AG/TT: 22-47-8, en receptores. Para CYP3A5 6895A>G, los
genotipos *1/*1, *1/*3, y *3/*3 fueron detectados en 3, 13,y 61 donantesyen 1, 12, y 64
receptores.
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5.3.3 Resultados del efecto de los genotipos

Efecto sobre la farmacocinética de tacrélimus

Los resultados del modelo de regresion lineal mixto mostraron una interaccion
estadisticamente significativa de tres vias entre el tiempo y el polimorfismo expresador
de CYP3A5 de donantes y receptores (p= 0.012) (figura 11), es decir: tenemos una
influencia significativa tanto del genotipo del donante, como del genotipo del receptor
como del tiempo. No deberiamos de interpretar ninguna situacién en el contexto del
trasplante hepatico, en relacién al genotipo de SNP de CYP3AS5 vy los valores C/D de
tacrélimus, sin tener en cuenta los tres elementos. Si los donantes o receptores
presentan un polimorfismo expresador, los valores de C/D de tacrélimus fueron menores
durante los primeros 12 meses de seguimiento. Si ambos son expresadores los valores
fueron similares a los casos donde sélo uno de ellos es expresador (p= 0.05), en los
periodos mas inmediatos post trasplante, aunque las diferencias se hacen mayores al
transcurrir el tiempo. En todos los casos, los valores de la proporcién C/D aumenta con
el tiempo (p<0.001). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre
receptores no expresadores y expresadores para los genotipos ABCB1 3435C>T,
1236C>T o 2677G>T, durante los tres afios después del trasplante de higado. Los
parametros farmacocinéticos segun tipo de polimorfismo en los diferentes tiempos

posteriores al trasplante hepatico se encuentran en la tabla 13.

Donante No-Expresador Donante Expresador

200

.’,/ <
150 P /
o

= 100 A _— " 7

50

Receptor Expresador
Receptor No-Expresador

T T T T T T T T T T T T T T T T
7d 15d im 3m 6m 12m 24m 36m 7d 15d im 3m 6m 12m  24m 36m

Figura 11. C/D de tacrolimus obtenidos posterior al trasplante en receptores CYP3A5A>G
expresador y no expresador. Resultados diferenciados para los injertos CYP3A5 no expresador
(A) y CYP3A5 expresador (B).
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RESULTADOS

Pardmetros Genotipo Semanal Semana2 Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 24 Mes 36
. CYP3A5
C min (ng/mL) Donantes
©1/51 + #1438 6.1+1.9 8.6x3.1 11.5+5.3 10.6+3 10.7+4.2 8.8x2.4 6.2+2.9 6.2+2.7
(n=14) (n=14) (n=14) (n=16) (n=16) (n=16) (n=16) (n=15)
343 8.242.9 9.5+3.1 10.3+4.2 10.2+3.6 10.6+4.4 8.6+2.4 6.9+2.9 6.8+2.8
(n=49) (n=48) (n=47) (n=49) (n=55) (n=56) (n=56) (n=54)
CYP3A5
Receptores
#14] + *1/43 5.9+2.2 7.1x2.9 9.6+2.6 9.6x3 8.6x2.1 8+2.6 6.3+3 6.3+2.8
(n=13) (n=12) (n=11) (n=11) (n=11) (n=12) (n=12) (n=11)
343 8.2+2.8 9.77+2.95 10.9+4.9 10.6+3.6 10.7+4.3 8.8+2.3 6.9+2.8 6.8+3.10
(n=50) (n=50) (n=50) (n=54) (n=60) (n=60) (n=60) (n=58)
ABCB1 3435
Receptores
" 10.6+4.8
cc+CT 7.8+2.8 8.9x2.7 (n=48) 10.8+3.7 10.9+4.2 9.1+2.3 7.3+2.8 7.4+2.8
(n=49) (n=49) (n=52) (n=56) (n=56) (n=56) (n=55)
. 7.5£3.1 10.3+4.2 10.6+3.2 8.9+2.1 8.3+2.5 7.3+1.8 5.3+2.5 5.4+2.4
(n=14) (n=13) (n=13) (n=13) (n=15) (n=16) (n=16) (n=14)
ABCB1 1236
Receptores
cc+CT 7.9+2.9 9.1+2.8 10.7+4.8 10.5+3.7 10.6+4.2 8.9+2.3 7.1+2.9 7.1+2.7
(n=54) (n=54) (n=53) (n=57) (n=63) (n=63) (n=63) (n=62)
T 6.9+2.7 10.4+4.6 10.3+2.8 9.5+2.3 8.3+2 7.742,2 5.3+2.4 5.4+2.7
(n=9) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=9) (n=9) (n=7)
ABCB1 2677
Receptores
7.8+2.7 9.2+3.0 10.8+4.8 10.6+3.6 10.5+4.2 8.9+2.3 6.9+2.7 7+1.2
GG+AGIGT/AT (n=55) (n=55) (n=54) (n=58) (n=64) (n=64) (n=64) (n=62)
ey 7.5+3.7 9.6x4.2 9.9+2.6 9+2.4 8.7+2.6 7.1x2.1 5.7+3.4 5.8+3.3
(n=8) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=8) (n=8) (n=7)
Parametros Genotipo Semanal Semana?2 Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 24 Mes 36
. CYP3A5
Dosis (mg/Kg) Donantes

©141 + 143 0.1+0.03 0.1+0.04 0.2+0.2 0.08+0.05  0.065+0.3  0.05%0.03  0.04+0.02  0.04+0.03

(n=14) (n=14) (n=14) (n=16) (n=16) (n=16) (n=16) (n=15)
33 0.3t1.2 0.1+0.03  0.13%0.12 0.1+0.05 0.08+t0.4  0.06+0.03  0.05+0.03  0.05+0.06
(n=49) (n=48) (n=47) (n=49) (n=55) (n=56) (n=56) (n=54)
CYP3A5
Receptores

©1 51 + ¥1/43 0.1+0.2 0.1+0.04 0.1+0.05 0.1+0.08 0.093+0.6  0.06+0.03  0.05+0.02 0.04+0.1

(n=13) (n=12) (n=11) (n=11) (n=11) (n=12) (n=12) (n=11)
33 0.3x1.2 0.1+0.04 1.445.3 0.08+0.03 0.07#0.04 0.06+0.03  0.05+0.03  0.050.08
(n=50) (n=50) (n=50) (n=54) (n=60) (n=60) (n=60) (n=58)
ABCB1 3435
Receptores
1.3+5.1
ce+CT 0.1+0.04 0.1+0.04 (n=48) 0.1+0.05  0.08+0.04  0.06+0.03  0.05%0.03  0.05+0.06
(n=14) (n=49) (n=52) (n=56) (n=56) (n=56) (n=55)
. 0.3x1.2 0.1+0.03 0.2+0.2 0.06+0.01  0.06+0.02  0.05+0.02  0.03+0.02  0.04+0.01
(n=49) (n=13) (n=13) (n=13) (n=15) (n=16) (n=16) (n=14)
ABCB1 1236
Receptores
ce+CT 0.2+1.1 0.1+0.04 1.2+5 0.1x0.05  0.08+0.04 0.06+0.03  0.05+0.3 0.04%0.05
(n=54) (n=54) (n=53) (n=57) (n=63) (n=63) (n=63) (n=62)
. 0.1+0.3 0.1+0.5 0.3+.03 0.07+0.2  0.05+0.09  0.05+0.02  0.04+0.3 0.04+0.01
(n=9) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=9) (n=9) (n=7)
ABCB1 2677
Receptores
0.3x1.1 0.1+0.4 1.245 0.09+0.05  0.08+0.4  0.06+0.03  0.05+0.03  0.04+0.03
GG+AGIGT/AT (n=55) (n=55) (n=54) (n=58) (n=64) (n=64) (n=64) (n=62)
. 0.08+0.04  0.1+0.04 0.3x0.3 0.06+0.01  0.06x0.01  0.04+0.01  0.03+0.02  0.04+0.01
(n=8) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=8) (n=8) (n=7)

Tabla 13. Concentracién (Cmin), Dosis por kilo de peso y Concentracion de Tacrélimus ajustada
por Dosis por kilo de peso (C/D) en el tiempo segun los genotipos ABCB1 y CYP3A5.
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RESULTADOS

Parametros Genotipo Semanal Semana 2 Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 24 Mes 36
Razén C/D CYP3A5
(ng mI¥/mg kg™) Donantes

©141 + 143 99.9+50.3 66.8428.16 94.8+36.9 136.9+69.3 176.7+88.9 205.2493.8 142.5452.6 141.7+48.6

(n=49) (n=14) (n=14) (n=16) (n=16) (n=16) (n=16) (n=15)
343 61.0£16.0 111.1+60.7 103.1+48.1 129.7455.7 161.5+73.6 192+122.4 184.7+87.8 180.2+80.8
(n=14) (n=48) (n=47) (n=49) (n=55) (n=56) (n=56) (n=54)
CYP3A5
Receptores

*1%1 + *1/%3 61.1429.2 61.4+33.34 89.4+44 105.2+79.6 129.5+92.8 152.9+48.3 146.6+76 144.3+74

(n=13) (n=12) (n=11) (n=11) (n=11) (n=12) (n=12) (n=11)
33 99.1+48.6  109.7+58.8 105.43+46.1 138.1+50.4 172.7+70.4 206.3+127.6 185.6+85.1 179.6+83.2
(n=50) (n=50) (n=50) (n=54) (n=60) (n=60) (n=60) (n=58)
ABCB1 3435
Receptores
cc+CT 89.7+48.6 95.1+57.1 93.6+38.2 122.5+¢52  168.7+74.6 196.8+126.4 182.8+90.9 177.8+91.2
(n=49) (n=49) (n=48) (n=52) (n=56) (n=56) (n=56) (n=55)
T 96.5+45.6 119.9+58.5 128.6+62.1 164.4+70.1 149.9+81.9 187.7+#88 160.5+57.8 155.5+34.1
(n=14) (n=13) (n=13) (n=13) (n=15) (n=16) (n=16) (n=14)
ABCB1 1236
Receptores
ce+CT 91.8+47.6  97.7+56.4 103.7+47.8 132.1459.4 163.8+76.6 193.8+120.4 187+85.9  1179+33.2
(n=54) (n=54) n=53) (n=57) (n=63) (n=63) (n=63) (n=62)
ey 87.9+51.2 118+68.33 84.8+17.5 124.9+48.6 168.9+77.3 198.1+102.3 118.5+26.2 120.1+22.1
(n=9) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=9) (n=9) (n=7)
ABCB1 2677
Receptores
89.8+44.9  98.4+58.3  98.5+45.5 130.6+59.3 163.47+76.5 194.3+120.3 182.3+88.2 173.3+78.8
GG+AG/GT/AT (n=55) (n=55) (n=54) (n=58) (n=64) (n=64) (n=64) (n=62)
T 101.1+66.5 15.7455.8 119.41+47.9 135.4+49.7 171.4478.3 195.5+103.2 146.8+40.4 144.8+41.3

(n=8) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=8) (n=8) (n=7)

Tabla 13. (Continuacién) Concentracion (Cmin), Dosis por kilo de peso y Concentracién de
Tacrolimus ajustada por Dosis por kilo de peso (C/D) en el tiempo segun los genotipos ABCB1 y
CYP3AG.

Considerando la posibilidad que el efecto sobre C/D pudo verse afectada por la
combinacién de los polimorfismos, se examind la influencia de la combinacién de los
polimorfismos de CYP3A5 de donante y receptor y de los polimorfismos de ABCB1 y
CYP3A5 y no se encontraron diferencias significativas (Tablas 14, 15, 16, 17, 18,19 y
20).

Es decir, el efecto estadisticamente significativo reflejado en la figura 11 realmente esta
determinado por la combinacién que muestra la figura y no hay otra combinacion posible,
gque contenga a las variantes de ABCB1 y que estuviese influyendo los resultados de la

figura.
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RESULTADOS

Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 24 Mes 36
Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media DE Media+ DE
(n) (n) (n)

Semana 1 Semana 2

Media+ DE Media+ DE Mediat DE
(n) (n) (n) () (n)

104.28+65.2 113.26486.12 141.63+59.7 132.9+#52.3  128.58+60.13

CYP donante exp 53.51+21.26  67.89+41.78 89.75+35

CYP receptor exp (6) (6) (6) (6) (6) (6) (6) (5)
CYP donante no exp 105.26%60.67 117.98+60.41 121.63+60.7 155.81+83.2 178.57+92.13  202.05+128 223+143.01  243.12+180.9
CYP receptor no exp (42) (42) (42) (44) (50) (50) (50) (48)

CYP donante exp 66.67+8.2 (8) 66.1+14.9 94.69+49.77 110.66+48.01 152.29+60.03 182.21+89.64 200.79+199.97 240.47+146.45
CYP receptor no exp I 8) (8) (10) (10) (10) (10) (10)

67.54+35.12  54.974+24.48  73.36x36.17 201.77+274.29 156.78+102.45 182.81x92  150.72+83.04 188.82+117.04
(5) ©®) (©) (6) (6) (6)

CYP donante no exp
CYP receptor exp @ (6)

Tabla 14. C/D (ng/ml/mg/kg/dia) de tacrélimus acorde a combinaciones de los polimorfismos
CYP3A5 6986 A>G del donante y receptor.

Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 24 Mes 36
Media+ DE Mediat DE Mediat DE Media+ DE

(n) () (n) (n) ()] (n)

Semana 1 Semana 2 Mes 1

Mediat DE Media+ DE Media+ DE Mediat DE

(n) (n)

107.49+60.41 136.36+85.87 219.34+115.65 136.58+8.71 132.87+13.87

CYP donante exp 53.42+16.75  60.92+3.52  83.89+18.85
ABCB1 3435 no exp A3) 3) 3) 3) @3) @3) 3) 3)
CYP donante no exp 108.25:44.06 137.68+55.21 129.95:73.94 177.79+97.08 181.62+113.72 208.18+95.57 222.87+129.34 227.32+175.32
ABCB1 3435 no exp (1) (10) (10) (10) (12) (13) (13) (1)
CYP donante exp 63.11#15.97  68.49:31.86 94.94+47.62 ( 108.45:53.93 137.96+70.99 154.92470.39 184.29+179.16 220.76+144.69
ABCB1 3435 exp (1) (11) 11) (13) (13) (13) (13) (12)
CYP donante no exp  97.45:52.19  102.85:60.73 112.86+56.58 156.07+116.95 175.19+86.94. 197.51+132.89 212.96+143.35 239.59+176.86

ABCBL1 3435 exp (38) (38) 37 (39) (43) (43) (43) (43)

Tabla 15. C/D (ng/ml/mg/kg/dia) de tacrélimus acorde a combinaciones de los polimorfismos
CYP3A5 6986 A>G del donante y ABCB1 3435C>T del receptor.

Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 24 Mes 36
Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE

() () () (n) () () (n)

SEINEGERS SEINEGEWA Mes 1

Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE

(n)

115.32+44.13 150.84+72.69 194.46+105.06 111.34+33.79 114.94+29.38

CYP donante exp  49.84+8.95 60.49+5.52  80.86+16.41
ABCB1 1236 no exp ] (] (] (] 4) 4) 4) 4)
CYP donante no exp 118.32+50.84 175.59+45.08 159.59+80.68 232.55+110.86 238.37+160.92 231.75+102.56 279.11+159.77 191.42+162.54
ABCBL1 1236 no exp (5) (4) (4) (4) 4) 5) 5) 3)
CYPexp 65.52+16.29 69.43+33.32 97.25+49.55 ( 105.92+57.28 133.25+72.89 157.85+73.36 196.68+182.31 235.27+142.88
(11)

ABCBL 1236 exp (10) (10) 10) (12) (12) (12) (12)

CYP donante noexp 97.78+50.34 104.15+58.81 112.49+57.55 154.09+111.69 171.75+85.55 196.88+126.87 209.00+137.13 239.78+176.80
(43) (45) (51) (51) (51) (51)

ABCB1 1236 exp (44) (44)

Tabla 16. C/D (ng/ml/mg/kg/dia) de tacrélimus acorde a combinaciones de los polimorfismos
CYP3A5 6986 A>G del donante y ABCB1 1236C>T del receptor.
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RESULTADOS

SEINEGERS Semana 2 Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 24 Mes 36

Media+ DE Media DE Media+ DE Media+ DE Media DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE
(n) () (n) (n) (n) (n) (n) (n)

CYP donante exp  46.0135.69  59.35+6.16  84.66x17.81 114.47+54.01 138.78+83.97 201.19+127.61 118.93%36.99 123.72+28.51
ABCB1 2677 no exp ©) @) ©) @) ©) ©) o) o)

CYP donate no exp 134.28+63.80 175.88+24.59 153.88+78.01 197.66+109.21 201.83+145.79 208.95+102.36 229.19+128.35 194.04+132.81
ABCB1 2677 no exp (5) 4) (4) (4) 4) (5) (5) (4)

CYP donante exp 65.13+15.51 68.933+31.66 94.73+47.75 106.84+54.94 137.39+71.37 159.11+70.38 188.37+177.10 223.05+142.66
ABCB1 2677 exp (1) (11) (11) (13) (13) (13) (13) (12)

CYP donate no exp 95.96+47.82 105.76461.33 113.02458.22 157.20+113.47 174.61%88.72 199.11+127.28 213.89+141.26 240.54+178.52
ABCB1 2677 exp (44) (44) (43) (45) (51) (51) (51) (50)

Tabla 17. C/D (ng/ml/mg/kg/dia) de tacrdlimus acorde a combinaciones de los
polimorfismos CYP3A5 6986 A>G del donante y ABCB1 2677G>T/A del receptor.

Semana 1 Semana 2 Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 24 Mes 36

Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE
(n) (n) (n) Q)] (n) (n) (n) (n)

CYP receptor exp  87.00+44.33  63.17+2.09  104.8+1.15  97.92+24.95 185.94+143.92 178.93+77.09 146.11+48.09 190.51123.71
ABCB1 3435 no exp ©) 2 %) ) ) o) @) ©)

CYP receptor no exp  99.09#47.74  130.29+57.81 121.96£73.69 173.15:96.61 170.51+108.31 217.51+100.48 220.67+129.38 211.59+172.38
ABCB1 3435 no exp (1) (11) (1) (1) (13) (13) (13) (1)

CYP receptor exp  53.29+20.41  61.09+36.84  77.29+37.04 159.86+206.54 121.29+84.17 156.66480.82 140.39+74.51 150.54+91.62
ABCB1 3435 exp (10) (10) (9) (9) ) ) ) (®)

CYP receptor no exp 99.08+49.46  103.86+58.47( 116.01#55.89 140.88+74.45 175218251 193.56:+128.26 218.93+159.17 249.94+175.76
ABCBL1 3435 exp (39) 39) (39) (43) (47) (a7) (a7) (47)

Tabla 18. C/D (ng/ml/mg/kg/dia) de tacrélimus acorde a combinaciones de los polimorfismos
CYP3A5 6986 A>G del receptor y ABCB1 3435C>T del receptor.

Semana 1 Semana 2 Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 24 Mes 36

Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) ()

CYPreceptorexp 61.19#29.17  57.03+6.59  86.45:24.80 83.34#4.33  00.43+8.85 133.0249.73 105.32+28.30 110.11#21.47
ABCB1 1236 no exp @3) ®) 5] 2 2 ®3) ®3) ®3)

CYP receptor no exp 101.23+56.73 138.38+67.40 131.48+76.26 204.13:98.28 229.33+126.36 256.26+97.69 254.16+156.32 175.92+137.97
ABCB1 1236 no exp ) ®) ) ) (6) ®) ®) @

CYP receptor exp 61.03+30.91 62.31+36.72 81.37+38.00 163.10+205.47 142.52+99.82 171.96+87.79 153.99+72.61 180.69+107.61
ABCB1 1236 exp (10) (10) ©) ©) ©) © © ®)

CYP receptor no exp 98.79+48.13 105.77+57.26( 115.39+57.64 140.37+75.13 168.07+81.73 192.36+123.92 215.43+152.71 247.62+176.71
ABCB1 1236 exp (44) 44) (44) (48) (54) (54) (54) (54)

Tabla 19. C/D (ng/ml/mg/kg/dia) de tacrélimus acorde a combinaciones de los polimorfismos
CYP3A5 6986 A>G del receptor y ABCB1 1236C>T del receptor.
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RESULTADOS

Semana 1 Semana 2 Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 Mes 24 Mes 36

Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media DE Media DE Media DE
(n) (n) (n) (n) (n) () (n) (n)

CYP receptor exp 61.19+29.17  57.03#6.59  86.45:24.80  83.34+4.33  00.43#8.85  133.02:9.73 105.32+28.30 110.11+21.47
ABCB1 2677 no exp @) 2 %) 0 2 ©) ©) ©)

CYP receptor no exp 125.17+73.45 139.10+47.08 139.32+74.99 193.47+95.04 208.56+127.15 249.86+110.46 237.36+119.52 204.25+125.09
ABCB1 2677 no exp (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) )

CYP receptor exp 61.03x30.91 62.31#36.72 81.37438.00 163.10+205.47 142.52+99.82 171.96+87.79 153.99+72.61 180.69+107.61
ABCB1 2677 exp (10) (10) ) ) ) ) ) (®)

CYP receptor no exp 96.19+45.33 106.41+50.48( 114.88+58.02 142.76+77.39 171.07+84.22 194.10£123.28 217.66+155.59 245.52+177.93
ABCBL 2677 exp (45) 45) (45) (49) (55) (55) (55) (54)

Tabla 20. C/D (ng/ml/mg/kg/dia) de tacrélimus acorde a combinaciones de los polimorfismos
CYP3A5 6986 A>G del receptor y ABCB1 2677G>T/A del receptor.

Efectos de los genotipos sobre la funcién renal

Se detectaron 34 episodios de nefropatia aguda, 21 pacientes (33.5%) desarrollaron al
menos un episodio, 7 presentaron 2 episodios y uno de ellos presentd 3 episodios. Por
otro lado, 13 pacientes (17%) sufrieron nefropatia crénica durante el periodo de estudio.
El tiempo promedio de la aparicion de nefropatia aguda y crénica fue de 3 meses (rango

de 0.8 a 5 meses) y 22 meses (rango 8 a 40 meses), respectivamente.

No se encontraron efectos de los polimorfismos CYP3A5 o ABCB1 sobre nefropatia
aguda (tabla 21). Al evaluar la combinacion de los polimorfismos, se observé una
tendencia hacia una mayor incidencia en receptores CYP3A5 no expresador que
recibieron un injerto CYP3A5 no expresador [18/54 (33.3%) vs 0/6 (0%), OR: 6.5, IC95%
0.35-123.4 p=0.09)] (tabla 22).

El analisis univariable de los factores de confusién (edad del donante, niveles de
tacrélimus dentro de los primeros 3 meses y uso de antagonistas del calcio) no determiné

resultados significativos.
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RESULTADOS

n (%) OR (IC95%) Valor-p
CYP3A5 Donante
*1/*1 + *1/*3 4 (25)
0.59 (0.12a2.2) 0.40
*3/*3 22 (36)
CYP3AS5 Receptor
*1/*1 + *1/*3 4 (30.7)
0.84 (0.17a3.4) 0.80
*3/*3 22 (34.3)
ABCB1 3435 Receptor
CC+CT 19 (31.1)
0.58 (0.16a2.1) 0.34
TT 7(43.7)
ABCB1 1236 Receptor
CC+CT 24 (35.3)
1.9 (0.32a20.1) 0.43
TT 2(22.2)
ABCB1 2677 Receptor
GG+AGI/GT/AT 25 (36.2)
3.97 (0.45a186.3) 0.17
TT 1(12.5)

Tabla 21. Efecto de los polimorfismos CYP3A5 6985A>G y ABCB 3435C>T, 2677G>T y 1236C>T
sobre la incidencia de nefropatia aguda.
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RESULTADOS

n (%) OR [IC95%)] Valor-p

CYP donante no exp

0,
CYP receptor no exp 18 (33.3%)

6.5 [0.35, 123.4] 0.09
Sty 0™
%Féginsan?fg 28 gig > (38.4%) 1.45[0.18, 12.7] 0.67
e B
et O
gt S
i\lglz:gin%n?tg 28 :ig 000 0.11 [0.04, 2.5] 0.16
wekrsep oo
ié%éef gﬁ?sr 28 Zig B 3.43[0.4, 42.8] 0.18
CoessR ey 208
Mooy 0
ABCBA 2677 g 3(231%)
ey seo
p—— S 0.6 [0.5, 11] 0.70

ABCB1 1236 no exp

Tabla 22. Efecto de la combinacion de los polimorfismos CYP3A5 6985A>G y ABCB 3435C>T,
2677G>T y 1236C>T sobre la incidencia de nefropatia aguda.

La incidencia de nefropatia cronica fue afectada por el alelo CYP3A5*1 en donantes
[expresador vs no-expresador: 5/12 (41.6%) vs. 5/46 (11.6%), p=0.02; OR 6.1, CI95%
1.5 to 24.4]. No se encontré un aumento en el riesgo de eventos de nefropatia crénica
en receptores segun el genotipo: ABCB1 3435C>T (OR=1.28, IC95% 0.28-5.7), ABCB1
1236C>T (OR= 3.0, IC95% 0.6-14.8), y ABCB1 2677G>T (OR= 3.68, 1C95% 0.71—
18.98), 0 CYP3A5 (OR=0.95, IC95% 0.17-5.2) (Tabla 23). En el andlisis multivariable,
s6lo el genotipo expresador de CYP3A5 en donantes fue asociado de manera

independiente con el desarrollo de nefropatia crénica.
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n (%) OR (1C95%) Valor-p
CYP3AS5 Donante
*1/*1 + *1/*3 7(11.2)
4.6 (1.02 a19.8) 0.01
*3/*3 6 (37.6)
CYP3AS5 Receptor
*1/*1 + *1/*3 2(15.3)
0.87 (0.83a4.9) 0.87
*3/*3 11 (17)
ABCB1 3435 Receptor
CC+CT 9(14.7)
0.51 (0.11a2.72) 0.33
TT 4 (25)
ABCB1 1236 Receptor
CC+CT 11 (16.1)
0.67 (0.1a7.5) 0.64
TT 2(22.2)
ABCB1 2677 Receptor
GG+AG/GT/AT 11 (15.9)
0.56 (0.08 a 6.5) 0.51
TT 2 (25)

Tabla 23. Efecto de los polimorfismos CYP3A5 6985A>G y ABCB 3435C>T, 2677G>T y 1236C>T
sobre la nefropatia crénica.

Al evaluar el impacto de la combinacién de donantes y receptores, se observé una mayor
incidencia de nefropatia crénica en receptores ABCB1 no expresador (3435C>T,;
1236C>T y 2677 G>T/A) con injertos CYP3A5 expresador. Cabe destacar que esta
asociacion no fue significativa al combinar ABCB1 con el CYP3A5 del receptor (tabla
24). Desafortunadamente, al realizar combinaciones de tantos elementos
farmacogenéticos, observamos que incluso los grupos con valor-p significativos han de

ser tomados con cautela, ya que cuentan con nimeros muy bajos de casos.
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n (%) OR [IC95%)] Valor-p
CYP donante no exp
CYP receptor no exp 6 (11.1%) 1.6 [0.02, 18] 0.68
CYP donante exp o S .
CYP receptor exp 1 (16.6%)
CYP donante no exp
5 (10.4%)
ABCB1 3435 exp
17.2[1.31, 225] 0.006
CYP donante exp o
ABCB1 3435 no exp 1(33.3%)
CYP donante no exp
7 (12.5%)
ABCB1 1236 exp
7.28[0.43, 109] 0.03
CYP donante exp
ABCB1 1236 no exp 2 (50.0%)
CYP donante no exp
7 (12.5%)
ABCBL1 2677 exp
14.57 [0.62, 875] 0.0093
CYP donante exp 2 (66.6%)

ABCBL1 2677 no exp

CYP receptor no exp

ABCB1 1236 exp 10 (17.2%)

2.4[0.037, 49.5] 0.47
CYP receptor exp o
ABCB1 1236 no exp 1(33.0%)
CYP receptor no exp
10 (12.5%)
ABCB1 2677 exp
2.45[0.037, 50] 0.46
CYP receptor exp o
ABCB1 2677 no exp 1(66.6%)
CYP receptor no exp
8 (15.6%)
ABCB1 3435 exp
2.68 [0.04, 56.2] 0.42
CYP receptor exp 1 (33.3%)

ABCB1 3435 no exp

Tabla 24. Efecto de la combinacion de los polimorfismos CYP3A5 6985A>G y ABCB 3435C>T,
2677G>T y 1236C>T sobre la nefropatia cronica.
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Efecto en Rechazo Agudo

Se observé la ocurrencia de rechazo agudo en 15.5% de los pacientes (12 casos), lo
que sucedié en un tiempo promedio de 2.5 meses posteriores al trasplante. Todos ellos
fueron diagnosticados con biopsias y andlisis histoldgicos. La incidencia del rechazo
agudo no se vio afectada por el polimorfismo CYP3A5 o ABCBL1 ni la combinacién de
ellos en donantes y receptores (tabla 25 y 26). El analisis univariable de los factores de
confusion (niveles de tacrélimus al tercer dia post trasplante, edad del receptor y la causa

del trasplante) no arroj6é una asociacion significativa.

n (%) OR (1C95%) Valor-p
CYP3A5 Donante
*1/*1 + *1/*3 2 (12.5)
0.72 (0.07 a 4.06) 0.7
*3/*3 10 (16.3)
CYP3A5 Receptor
*1/*1 + *1/*3 2 (15.3)
0.98 (0.09 a 5.6) 0.98
*3/*3 10 (15.3)
ABCB1 3435 Receptor
CC+CT 10 (16.3)
1.37(0.24a14.2) 0.70
TT 2 (12.5)
ABCB1 1236 Receptor
CC+CT 11 (16.1)
1.54 (0.17 a 74.6) 0.69
TT 1(11.1)
ABCB1 2677 Receptor
GG+AG/GT/AT 11 (15.9)
1.32(0.14 a 65.2) 0.79
TT 1(12.5)

Tabla 25. Efecto de los polimorfismos CYP3A5 6985A>G y ABCB 3435C>T, 2677G>T y 1236C>T
sobre rechazo agudo.
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n (%) OR [IC95%)] Valor-p

CYP donante no exp

0,
CYP receptor no exp 10 (18.5%)

d 1.1[0.1,57] 0.92
CYP roceplor oy L (66%)
heCBl s noep  L06%) o -
Sypdomaneor 1 0%
EggBdf;ggge 28 :zg o 1.09 [0.03, 37.6] 0.90
AoCo1 153 o L06%)
ABCBL 267 noop 0 00%) — B
ABC(::EE gg??nr:g §§E 1 (8.0%)
gggéic{}ggr 28 32 R 2.75[0.1, 73.3] 0.87
ABCEL 1336 o 2(200%)
gggéic;g?tgr 22 2;?; R 1.22 [0.03, 42.8] 0.86
AB((:ZEFi rz?f? tr?c: Eﬁﬁ 1(10.0%)
Syppecsmarioss s
CYP receptor exp 2 (20.0%) 1.37[0.08, 22.5] 0.72

ABCB1 3435 exp

Tabla 26. Efecto de los polimorfismos combinados CYP3A5 6985A>G y ABCB 3435C>T,
2677G>T y 1236C>T sobre rechazo agudo.
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5.3.4 Discusién

A nuestro conocimiento, nuestro trabajo es uno de los pocos reportes que ha evaluado
en trasplante de higado el impacto CYP3A5 6895A>G en receptores y donantes y
ABCBL1 3535C>T, 1236C>T, y 2677G>T/A en receptores sobre la farmacocinética de
tacrélimus y resultados clinicos, en especial en nefropatia cronica, una de las
complicaciones mas relevantes que condiciona la supervivencia de los pacientes

trasplantados.

La frecuencia observada de los SNPs de los polimorfismos ABCB13535C>T, 1236C>T
y 2677G>T/A, y CYP3A5 6938A>G en la poblacion estudiada fue consistente con la
distribucion esperada en la poblacion caucasica. Demostramos que tanto el polimorfismo
CYP3A5 6938A>G de donantes y receptores puede afectar la farmacocinética de
tacrélimus. Cuando el CYP3A5 del receptor fue no expresador los valores de C/D fueron
mas altos cuando el higado donado fue CYP3A5 no expresador. A su vez, cuando el
receptor fue CYP3A5 expresador el C/D fue bajo, independiente del polimorfismo del
donante. Es decir, es importante evaluar el estado de CYP3A5 de los donantes

principalmente cuando los receptores son no expresadores.

En resumen, el CYP3A5 de receptores y donantes puede contribuir a la variacién inter-
individual de los requerimientos de dosis de tacrélimus, lo que es consistente con el
resultado reportado por otros estudios realizados en poblaciones caucasicas (190) y
asiaticas (102, 126, 191, 192) y con los hallazgos de un metanalisis reciente (193),
ademas concuerda con las recomendaciones de la guia del Consorcio de The Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) Guidelines for CYP3A5 genotype
and tacrolimus dosing . Esta guia indica cémo individualizar la dosis inicial de tacrélimus
usando informacién del genotipo de CYP3A5 6938A>G cuando los genotipos de los
donantes y receptores son idénticos (194). Sin embargo, alin no hay estudios que hayan
evaluado si la adaptacion de la dosis inicial de tacrélimus segun el genotipo CYP3A5
6938A>G, tanto de donantes como de receptores de trasplante hepético, permite lograr
una concentracion adecuada de tacrolimus en forma precoz. Esto sélo se ha estudiado

en el trasplante renal, donde los estudios han mostrado resultados contradictorios (195).

Diferencias en la expresion del gen ABCB1 afectan la funcion de las Gp-P. Por esta

razon, muchos estudios han evaluado el impacto del polimorfismo ABCB1 en la
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farmacocinética de tacrolimus. Al igual que estudios previos (196-199), nosotros no
demostramos una asociacion significativa entre los polimorfismos ABCB1 3435C>T,
1236C>T, y 2677G>T/A y la farmacocinética de tacrolimus, sin duda, estos resultados
podrian ser diferentes si afladiésemos el genotipo de los donantes. Wei-lin et al.
encontraron un efecto de ABCB1 3435C>T durante el primer mes después del
trasplante, sin embargo, este efecto no es claro ya que el disefio del estudio no controld

las variables de confusion (119)

Cambios en la expresion de Gp-P podrian potenciar el efecto de los polimorfismos de
CYP3A5 sobre la farmacocinética de tacrélimus. Por esta razon, estudiamos la
interaccion entre polimorfismos de receptores ABCB1 y polimorfismos de donantes
CYP3A5 A6986G, y no encontramos correlacion, lo que fue similar a resultados
reportados por otros autores (101, 199) . Sin embargo, Goto et al. reportaron que los
pacientes con alta expresion intestinal de ABCB1 y con genotipo expresador de CYP3A5
6938A>G en el injerto hepético tuvieron un valor menor de C/D en comparacion con otros
grupos, pero esto se observé solamente durante la primera semana después de la

cirugia. Cabe destacar que el riesgo de sesgo en este estudio es alto (200).

Nosotros observamos que la incidencia de nefropatia cronica y aguda y rechazo agudo
entre pacientes hispanos blancos que recibieron tacrélimus fue similar a la reportada
anteriormente (9, 190, 191). No encontramos una asociacién entre la incidencia de
rechazo agudo y polimorfismos de CYP3A5 6986A>G y/o ABCB1 3435C>T, 1236C>T,
y 2677G>T/A. Gomez Bravo et al. reportaron resultados similares en un grupo de
pacientes caucasicos, cuya incidencia de rechazo agudo fue similar a la nuestra (201).
Debette-Gratien et al. también mostraron los mismos resultados, aunque incluyeron
pacientes expuestos a tacrélimus y ciclosporina (190). Uesugi et al. informaron que el
genotipo CYP3AS5 del injerto hepético era un factor que afectaba de manera significativa
el rechazo agudo, a su vez demostraron que los factores de confusiébn como género,
polimorfismo CYP3AS5 de receptores, y la concentracion media de tacrélimus no tuvieron
efecto sobre este resultado, sin embargo, ellos analizaron la incidencia en un periodo de
s6lo 1 semana a partir del dia 14 post-operatorio, excluyendo episodios de rechazo
celular agudo ocurridos entre los dias 1 y 13 post-operatorios y no diagnosticaron el
rechazo celular agudo en base a biopsia hepatica en todos los casos (202). Un

metanalisis previo informo6 una asociacion entre CYP3A5 y rechazo agudo, pero este
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estudio incluy6 sélo pacientes con trasplante renal, la calidad de la evidencia de los
estudios incluidos fue baja y un analisis de subgrupos demostré que los estudios que
usaron la biopsia como método diagnostico no lograron establecer o refutar esta

asociacion (203) .

Al analizar el efecto combinado de los polimorfismos de CY3A5 y ABCB1 detectamos
una tendencia no significativa de mayor incidencia de rechazos en pacientes con
CYP3A5 donante y receptor expresador mas ABCB1 3535 C>T expresador, que podria
explicarse por la probabilidad de presentar niveles de tacrélimus bajos debido a la menor
absorcion y al mayor metabolismo, sin embargo se requiere un tamafio de la poblacién
mayor para apoyar o refutar esta hip6tesis. Yang et al. informaron una alta incidencia de
rechazo agudo en receptores CYP3A5 expresador que recibieron un injerto hepético
CYP3AS5 expresador (191), pero ellos solo estudiaron pacientes pediatricos por un

periodo de 12 meses.

En relacion al polimorfismo ABCB1, Masuda et al. reportaron un mayor riesgo de rechazo
agudo en pacientes con una alta expresion de mRNA intestinal de MDR1, pero
analizaron sélo los primeros 10 dias post trasplante y la mayoria de los pacientes
incluidos en este estudio fueron nifios (204) .

A pesar de la asociacion entre el polimorfismo CYP3A5 y la farmacocinética de
tacrélimus, no se encontré una mayor incidencia de nefropatia aguda entre donantes
CYP3A5 no expresadores, solamente encontramos una tendencia a ocurrir mas eventos
en receptores CYP3A5 no expresadores con injertos no expresadores, probablemente
porque estos pacientes presentan mayores niveles de tacrolimus. Existen estudios en
trasplantes de higado (190) y de rifidn (203) con resultados similares a los nuestros. En
contraste con ellos, Fukudo et al. (125) reportaron una asociacion significativa entre los
receptores CYP3AS y la nefropatia aguda, pero no reportaron dentro de los criterios de
exclusion la presencia de otras afecciones que pudieran causar insuficiencia renal. Los
polimorfismos ABCB1 en receptores tampoco afectaron la incidencia de disfuncion renal
aguda, sin embargo al evaluar el efecto combinado de los polimorfismos de ABCB1
3435C>T de los receptores con CYP3A5 de los donantes y receptores vimos una
tendencia no significativa hacia una mayor incidencia de nefropatia aguda en los

pacientes con los tres polimorfismos no expresadores, lo que podria deberse a que
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pueden presentar niveles sanguineos de tacrélimus mas elevados. Tal vez nuevos
estudios con un mayor numero de pacientes permitira dilucidar esta hipotesis. El Gnico
estudio publicado que ha reportado esta misma combinacion reporté una ausencia de
efecto sobre nefrotoxicidad aguda (191), sin embargo, en este estudio la incidencia de
nefropatia aguda fue muy baja, el seguimiento fue solo por 12 meses, solo se incluy6
nifios y utilizaron el valor de creatinina en lugar del aclaramiento de creatinina para

evaluar funcion renal, marcador poco sensible en la poblacion pediéatrica

Tal como varios estudios previos realizados en trasplante renal (61, 160, 173) y
trasplante hepatico (205, 206) no pudimos establecer o refutar una asociacion
significativa entre los genotipos ABCB1 3435C>T, 1236C>T y 2677G>T/A con la
incidencia de nefropatia cronica. Existen dos estudios que si detectaron una influencia
de estos polimorfismos, pero ambos ocurrieron bajo condiciones particulares. Hebert et
al. encontraron un efecto significativo de ABCB1 2677G>T/A en pacientes que fueron
tratados con tacrolimus y ciclosporina, este ultimo con conocido riesgo elevado de causar
nefrotoxicidad (60). Hawwa et al. encontraron una asociacion para los tres SNPs (ABCB1
3435C>T, 1266C>T, 2677TG>/A), aunque su grupo de estudio estaba compuesto
principalmente por nifios y no se evalu6 ningun factor de confusion que pudieran afectar
la funcion renal (207). En resumen, aparentemente no existe una relacioén entre el
polimorfismo del gen ABCBL1 vy la nefropatia crénica asociada a tacrélimus en adultos
con trasplante de higado. Se requieren mas estudios para apoyar o refutar esta

asociacion.

En relacién a CYP3A5, se encontré que los pacientes con genotipo expresador tienen
un mayor riesgo de sufrir nefropatia crénica que los pacientes no expresadores. Nuestros
resultados difieren del Unico estudio publicado sobre este tema en trasplante de higado.
Tapirdamaz et al. reportaron que el genotipo CYP3A5 6989A>G de donantes y
receptores no se asocié con un mayor riesgo de enfermedad renal crénica después del
trasplante de higado (206). Sin embargo, no consideraron como criterio de exclusion
otras causas de enfermedad renal crénica y los pacientes con fallo renal tuvieron una
tasa de filtracion glomerular estimada baja antes del trasplante o en la fase post-
operatoria temprana. Se exploré el efecto combinado de los polimorfismos CYP3A5 y
ABCBL1 y se encontré una mayor incidencia de nefropatia crénica en los receptores con

polimorfismos no expresadores para ABCB1l que recibieron un injerto CYP3A5
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expresador. Efecto que no se observo al realizar el mismo analisis con el polimorfismo
de CY3A5 de los receptores. Este hallazgo puede estar sustentado en la hipétesis del
dafo tisular por efecto directo de los metabolitos de tacrélimus. Los polimorfismos
expresadores de CYP3A5 de los donantes, secundario a la mayor metabolizacién de
tacrolimus, contribuye a una mayor sintesis de metabolitos los cuales pueden
acumularse en el tejido renal, lo que se ve potenciado por la menor capacidad para
expulsarlos de las células renales por tener menor funcionalidad de Gp-P, situacién
propia de los polimorfismos no expresadores de ABCBL1. Esta hipétesis también sostiene
que esta mayor acumulo intrarenal de tacrélimus y/o metabolitos no esta condicionado
por los niveles sanguineos de tacrélimus (208) , hecho que también fue evidenciado en

nuestro estudio.

En suma, el genotipado para CYP3A5 6989A>G podria proporcionar una guia para la
dosificacién diferenciadas de tacrolimus (209) , y junto al genotipado de ABCBL1 en los
receptores podria guiarnos para decidir cuando los regimenes de inmunosupresores
deben no considerar el uso de InC (210) . De esta forma implementariamos el concepto
de terapia inmunosupresora individualizada basada en la predisposicién genética de los

pacientes.
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5.3.5 Limitaciones y fortalezas

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, el nUmero de pacientes
incluidos para evaluar el impacto de dos polimorfismos fue bajo. Segundo, no fueron
estudiados los efectos de otros SNPs, como CYP3A4, en la farmacocinética de
tacrélimus o sobre los resultados clinicos. Tercero, no se determind la presencia de
metabolitos sanguineos en la sangre o los niveles de tacrélimus en la orina que pudiera
apoyar la teoria fisiopatoldgica propuesta para la génesis de nefropatia crénica y cuarto,
no hubo diagnéstico de nefrotoxicidad crénica por criterio histolégico, por lo que pudo
haberse producido una posible sub-notificacién de la incidencia real de nefropatia
cronica asociada a tacrélimus. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los cambios
histologicos relacionados con tacrolimus también pueden ocurrir en otras formas de

nefropatia crénica de injerto de origen diferente (211) .

Como fortalezas, en este estudio las cohortes de pacientes fueron comparables y se
realizaron analisis estratificados y multivariables para las variables de confusién. A su
vez, evaluamos desenlaces que son realmente relevantes para los pacientes y clinicos
durante un periodo de tiempo prolongado y generamos nuevas hipétesis que hasta ahora
no habian sido sustentadas por otros estudios, y por ultimo, los investigadores y clinicos
fueron ciegos a los tipo de polimorfismos de los pacientes, de tal forma que no pudieron

influir en la dosificacion ni en los diagndsticos de los desenlaces clinicos.
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5.3.6 Conclusiones
Nuestro estudio concluye que

1. El polimorfismo CYP3A5 6989A>G en receptores y donantes de trasplante hepético

afecta los requerimientos de dosificacion de tacrolimus,

2. El polimorfismo expresador CYP3A5 6989A>G en donantes aumenta el riesgo de

incidencia de nefropatia crénica.

3. No pudimos demostrar una correlacién entre el genotipo ABCB1 3435C>T,
C1236C>T y G2677G>T/A, de los receptores y la farmacocinética de tacrolimus.
Tampoco parecen aumentar la susceptibilidad a desarrollar rechazo agudo o
nefropatia aguda, pero si pueden favorecer la incidencia de nefropatia cronica

cuando se asocia a polimorfismos de CYP3A5 del donante.

Como conclusién de futuro, nuestros hallazgos son un argumento que justificar la ejecucién
de ensayos clinicos rigurosamente disefiados que evalien regimenes de dosificacion
individualizados de tacrélimus basados en CYP3A5 6989A>G y estudios que evallen la
asociacion entre niveles de tacrélimus y de sus metabolitos a nivel tisular y la ocurrencia de
nefrotoxicidad cronica en presencia de la combinacion de polimorfismos de CYP3A5 del
donante y ABCB1 3435C>T, C1236C>T y G2677G>T/A del receptor.
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