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RESUMEN

Introduccién: El tacrolimus es un medicamento inmunosupresor ampliamente usado en
trasplante hepatico. Presenta una gran variabilidad interindividual la cual se considera
asociada a la frecuencia de polimorfismos de CYP3A5 y MDR-1. Se evalué la frecuencia
de los polimorfismos rs776746, rs2032582 y rs1045642 y su asociacion con rechazo clinico
y toxicidad farmacoldgica.

Métodos: Se incluyeron 17 pacientes trasplantados hepaticos del Hospital San Vicente
Fundacion de Rionegro, inmunosuprimidos con tacrolimus, con supervivencia > 1 mes, se
evaluaron sus variables clinicas, la presencia de rechazo agudo y toxicidad farmacolégica
documentada en la historia clinica. Se secuenciaron los genes de estudio mediante PCR.
Se compararon pacientes expresivos vs no expresivos en cada uno de los genes de estudio.
Resultados: El 43% de los pacientes se clasificaron como CYP3A5*1/*1 y CYP3A5*1/*3,
en los cuales se encontrd asociacion con aumento en las tasas de rechazo agudo clinico al
comparar con los pacientes no expresivos (100% vs 44%, p=0.05). No se encontraron
diferencias en cuanto a la toxicidad farmacolégica u otros desenlaces. Se encontro el
polimorfismo rs2032582 en un 50% vy el rs1045642 en un 23,5% de los pacientes, sin
embargo no se identificd asociacién con rechazo u otros eventos clinicos.

Conclusiones: Este es el primer estudio en trasplantados hepaticos en Colombia que
describe la frecuencia de estos polimorfismos de interés. Se encontré una asociacion entre
el genotipo CYP3A5*1/*1 y CYP3A5*1/*3 y las tasas de rechazo clinico. Se requiere una
muestra mas amplia para validar estos datos y plantear modelos de medicina
personalizada.

Palabras clave: Tacrolimus, Trasplante de Higado, Rechazo de Injerto, Polimorfismo de
Nucledtido Simple, Farmacogenética



INTRODUCCION

El trasplante hepatico es el ultimo eslabon en el tratamiento de la enfermedad hepatica
terminal, la falla hepatica aguda y algunas neoplasias hepaticas primarias (1). El tacrolimus
(TAC), es un medicamento inmunosupresor, inhibidor de la calcineurina, actualmente el
manejo de eleccién para prevenir el rechazo del injerto (2)(3). Su mecanismo de accion
consiste en inhibir la produccién de interleucina 2 en el linfocito T CD4+(4). Se considera
un medicamento con una ventana terapéutica estrecha y una gran variacion
farmacocinética inter e intraindividual, lo que dificulta la implementacion de un protocolo de
dosis empirica e implica la medicidon constante de sus niveles para garantizar el efecto
terapéutico y disminuir la incidencia de efectos adversos como la nefrotoxicidad,
neurotoxicidad y la hiperglucemia(5).

TAC se absorbe en el intestino delgado, en este proceso interviene la glicoproteina P
(también conocida como MDR-1, codificada por el gen ABCB1), un transportador de eflujo
ubicado en la membrana del enterocito que regula negativamente la absorcion del
medicamento(4). Dentro de la célula intestinal, las isoenzimas gastrointestinales CYP3A4 y
CYP3AS5 realizan un metabolismo inicial, los metabolitos secundarios a este proceso son
eliminados a través de la materia fecal. Lo anterior, asociado al metabolismo hepatico de
primer orden, explican una pobre biodisponibilidad aproximadamente del 25% posterior a
la administracion via oral. (6). El metabolismo del tacrolimus es hepatico y es llevado a cabo
por los citocromos CYP3A4 y CYP3A5. Se generan aproximadamente 15 metabolitos,
algunos que se forman en menor medida, con una actividad inmunosupresora similar al
farmaco original. El 95% de sus metabolitos son eliminados via biliar y el 2% via urinaria

(7).

Adicional a las interacciones farmacoldgicas y alimentarias, la variabilidad interindividual de
la dosis de TAC esta influenciada por la actividad de la citocromo P450-3A5(4). El
polimorfismo de un unico nucleétido o SNP por sus siglas en inglés, dentro del intron 3 de
CYP3A5, ha sido un caso de estudio. Los portadores homocigotos (denominados
metabolizadores rapidos) o heterocigotos (metabolizadores intermedios) para el alelo
CYP3A5*1 wild-type (silvestre) producen niveles mas altos de la proteina funcional, lo que
se ha asociado a aumento de los requerimientos de dosis de medicamento al compararlos
con los pacientes que portan dos copias el alelo variante CYP3A5*3 (metabolizadores
lentos), en los cuales el resultado es una enzima truncada con pobre funcién(8).
Aproximadamente 80% de los caucasicos son homocigotos para el alelo variante
CYP3A5*3, la mayoria de los pacientes de raza negra son homocigotos para el alelo wild-
type (4). Los polimorfismos 3435C>T en el exén 26 y el 2677G>T/A en el exén 21 del gen
ABCBH1, que codifica la glicoproteina P, se asocian de forma directa con mecanismos que
generan baja expresion de MDR-1 intestinal o inducen de forma indirecta disminucion en la
especificidad del sustrato del transportador. A pesar de ser materia de controversia, se ha
sugerido que la presencia de estas mutaciones aumentan la biodisponibilidad del
medicamento y con esto disminuyen las dosis requeridas al comparar con los portadores



del gen silvestre (9). Se ha propuesto que, la implementacion protocolos de
inmunosupresion individualizados a partir de la genotipificacion del donante y receptor,
pudieran ser una estrategia que ayude a reducir la variabilidad en los niveles del
medicamento y, de la misma forma, las tasas de eventos adversos como el rechazo agudo
y la nefrotoxicidad (10)(11).

En Colombia no existen estudios en la actualidad que describan la frecuencia de estos
polimorfismos en nuestra poblacion y su impacto en la inmunosupresion y los desenlaces
clinicos de los pacientes sometidos a trasplante hepatico. El objetivo de este estudio, es
entonces, describir la presencia de los polimorfismos genéticos del gen MDR1 (rs1045642
y rs2032582) y del alelo CYP3A5*3 en el gen CYP3A5 en los pacientes trasplantados
hepaticos del Hospital San Vicente Fundacién Rionegro y evaluar su relacion con el rechazo
agudo clinico y la incidencia de eventos adversos.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio
Estudio observacional, prospectivo y analitico, realizado en un unico centro, el Hospital San
Vicente Fundacion de Rionegro.

Poblacion

Participaron en el estudio todos los pacientes mayores de 18 afios sometidos a trasplante
hepatico en el Hospital San Vicente Fundacion Rionegro entre los afios 2020 y 2022 a
quienes se les prescribid tacrolimus durante al menos 1 mes.

Se incluyeron pacientes sometidos a trasplante hepatico ortotépico con seguimiento no
inferior a 1 mes, sometidos a terapia inmunosupresora con TAC con o sin esteroides o
micofenolato mofetilo. Se excluyeron aquellos pacientes receptores de trasplante
multivisceral, con diagndstico de infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana,
mujeres embarazadas, en lactancia o en periodo fértil con consumo concomitante de
anticonceptivos.

Inmunosupresion

Acorde al protocolo hospitalario, la inmunosupresién en su fase de induccion se inicié en el
intraoperatorio con la administracion de metilprednisolona 1 gr IV previo a la reperfusion.
Se inici6 el anticalcineurinico (tacrolimus), en el postrasplante inmediato a dosis de 0.1
mg/kg/dia cada 12 horas y micofenolato mofetilo 1 gramo cada 12 horas. El esteroide IV se
desmonta progresivamente hasta el dia +4 postrasplante donde se pasa a prednisolona 20
mg via oral cada 24 horas.

Acorde a criterio del hepatdlogo tratante, en algunos casos se realiz6 esquema de
introduccion progresiva de anticalcineurinicos, con dosis de inicio de 0.04 a 0.06 mg/kg/dia,
con el fin de disminuir la incidencia de lesion renal aguda postrasplante(12)(13).



Monitoreo de niveles plasmaticos y desenlaces

El monitoreo plasmatico de TAC se realizd de forma seriada durante la estancia
intrahospitalaria. La primera medicién se realizé entre el cuarto y quinto dia posterior al
inicio del medicamento. Aquellos pacientes que requirieron ajustes en la formulacion,
tuvieron indicacién de mediciones adicionales con el mismo principio hasta lograr niveles
terapéuticos entre 6 — 10 ng/mL (3). También se realizaron otras mediciones, a criterio del
hepatdlogo tratante, en pacientes con disfuncién organica persistente o infecciones no
controladas. El protocolo institucional de seguimiento ambulatorio indica mediciones
semanales en el primer mes, quincenales hasta el tercer mes y mensuales de los tres
meses en adelante. Los pacientes ambulatorios requirieron pruebas adicionales si los
niveles no estaban dentro de la ventana terapéutica o en caso de alteracion del perfil
hepatico.

Se recolectaron de la historia clinica datos sociodemograficos (fecha de nacimiento, sexo,
peso y altura) tanto del donante como del receptor. Adicionalmente datos clinicos del
trasplante como el tipo de técnica usada (higado entero, particion o reduccién), indicacion
del trasplante, tiempo de estancia en UCI y presencia de complicaciones durante el
seguimiento. Asimismo, informacién farmacolégica como la posologia del TAC, el uso de
inmunosupresores concomitantes y medicamentos adicionales previamente reportados en
la literatura con interacciones fuertes y moderadas. Se realizé seguimiento a parametros de
laboratorio como hemograma, perfil hepatico (aminotransferasas, bilirrubinas, fosfatasa
alcalina y gamma glutamiltransferasa), funcién renal, albimina e INR.

El desenlace principal fue la presencia de rechazo agudo o temprano del injerto como
indicador de la eficacia de la terapia inmunosupresora. Este se definid como la elevacion
de enzimas canaliculares y/o amninotransferasas entre el dia 5-30 postrasplante en
ausencia de otras causas vasculares o biliares documentadas que expliquen el cuadro(14).
Se evaluaron los niveles de TAC en relacion con el pico enzimatico asociado al rechazo y
en pacientes que no presentaron rechazo se documentaron los niveles entre el dia 6 a 10
postransplante. Acorde a los niveles objetivos previamente mencionados se clasificaron
como infraterapéuticos (<6 ng/mL), terapéuticos (6 — 10 ng/mL) o supraterapéuticos (>10
ng/mL), adicionalmente se correlacionaron con la dosis del medicamento correspondiente.

Como desenlaces secundarios realizé monitoreo de los siguientes eventos adversos
durante cualquier momento del seguimiento:

o Nefrotoxicidad: Se defini6 la presencia de lesion renal aguda acorde a criterios AKIN
(15). Dentro de este escenario se realizé una evaluacion diferencial de la lesion renal
aguda perioperatoria, la cual cursa con una fisiopatologia y factores de riesgo
diferentes a la toxicidad por medicamentos (sepsis, inestabilidad hemodinamica,
sindrome de reperfusion, politransfusion) y se defini6 como la presencia de lesion
renal aguda en los primeros 7 dias postoperatorios(16).

e Hepatotoxicidad: También denominada lesion hepatica inducida por medicamentos,
se defini6 como la presencia de elevacion de aminotransferasas igual o mas de 5



veces por encima del limite superior normal, fosfatasa alcalina 2 o mas veces por
encima del limite superior normal o bilirrubina total 2 o mas veces por encima del
limite superior normal(17).

¢ Neurotoxicidad: Se definid cono la presencia de temblor, neuralgia, neuropatia
periférica, psicosis, alucinaciones, alteraciones de la agudeza visual, ataxia
cerebelar o paresia (18)

Se realiz6 una asociacion de causalidad con el tratamiento para la cual se empled la
evaluacion de la OMS-UMC que clasifica la asociacion como certera, posible, probable,
improbable, condicional o no clasificada y no clasificable. Se consideraron asociaciones
positivas aquellas clasificadas como certeras, posibles y probables.(19).

Extraccion de ADN y genotipificacion de CYP3A5*3 y MDR1-C3435T y MDR1- G2677T

Toma de muestras en parafina y extraccion de DNA

La toma de muestras de tejido parafinado se realiz6 de 4 cortes de biopsias de higado de
receptores de 10 micrometros de espesor. Estas biopsias de higado fueron embebidas en
parafina formaldehido, para posteriormente ser almacenadas. La extraccion de ADN
gendémico de estas muestras se realizé con el kit MagMAX™ FFPE DNA/RNA Ultra Kit (CAT
A31881,Thermofisher). Para verificar la calidad e integridad del DNA extraido, se usaron
geles de agarosa al 1%. EI DNA se almaceno a -80°C hasta el proceso de genotipificacion
0 secuenciacion.

Secuenciaciéon Sanger

La concentracion de ADN fue medida usando un espectrofotometro NanoDrop. Las
variantes alélicas en el gen MDR1 tales como C3435T (rs1045642) y G2677T (rs2032582)
y el alelo CYP3A5*3 en el gen CYP3A5 se detectaron mediante la PCR inicialmente,
confirmando asi la presencia de la porcion del ADN de interés de cada uno de los
polimorfismos analizados. Estos se amplificaron usando primers disefiados por Macrogene.
Posteriormente se secuenciaron los amplicones mediante la plataforma de secuenciacion
Sanger en un Applied Biosystems 3500. El llamado de bases, alineamiento y ensamblaje
de las secuencias consenso y la edicion de estas se llevd cabo con el el software
Sequencher acompanado deFinchTV V.1.4 y Bioedit V.7.2 (FinchTV, 2012; Vandepoele et
al., 2011). Los pacientes con el genotipo CYP3A5*1/*1 o CYP3A5*1/*3 se clasificaron como
"expresivos", mientras aquellos con tipificacion CYP3A5*3/*3, se clasificaron como "no
expresivos". Con respecto al gen ABCB1-A (rs2032582) los homocigotos para TT y los
heterocigotos (TG) se clasificaron como “expresivos”, mientras que los homocigotos para
GG se denominaron “no expresivos”. Finalmente para la evaluacion del gen ABCB1-B
(rs1045642), los homocigotos para CC y los heterocigotos (TC) se clasificaron como
“expresivos”, mientras que los homocigotos para TT se definieron como “no expresivos”.

Analisis estadistico
Analisis exploratorio



Las variables clinicas, bioquimicas, genéticas y sociodemograficas se expresaron
empleando proporciones para las variables nominales, media y desviacion estandar para
las variables continuas. Las variables continuas sin distribuciéon normal se expresaron en
mediana y rango.

Fase analitica

Se realizé andlisis de las variables cualitativas y cuantitativas. Debido a que es una muestra
pequefia y que no cumple criterios de normalidad, para el analisis inferencial se utilizaron
pruebas no paramétricas, para las variables cuantitativas prueba de Wilcoxon, y para las
cualitativas la prueba de Fisher, ambas con un nivel de significancia de 0.05. El analisis
estadistico se realizd con el programa R version 3.5.0.

Aspectos éticos

Los pacientes firmaron el consentimiento informado adecuado antes de la recopilacion de
los datos del estudio. Todos los protocolos se ajustaran a las directrices éticas de la
Declaracion de Helsinki de 1975. Se manejaron los datos de los pacientes con
confidencialidad. El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital San Vicente
Fundacion.

En el estudio se contempld el consentimiento informado del paciente receptor del injerto.
La familia del donante al momento previo a la donacién firma un formato de la regional 2
(Antioquia) de notificacién sobre presuncion legal de donacion en relaciéon con la ley 1805
de agosto de 2016, por lo que, en consenso con el equipo investigador, que una vez esta
firmada la presuncion de donacion y esta elegido el receptor, este 6rgano pertenece al
receptor que es quien firma previamente el consentimiento.

RESULTADOS

Se identificaron 34 pacientes sometidos a trasplante hepatico entre el 2020 y el 2022, con
sus respectivos donantes. Se excluyeron 8 pacientes fallecidos dentro de los primeros 6
meses que nunca recibieron tacrolimus y un paciente con seguimiento de 2 afos
postrasplante que fue tratado con ciclosporina. Posteriormente durante el analisis genético,
al realizar la evaluacion de integridad del DNA, se excluyeron 8 pacientes adicionales con
muestras insuficientes para el estudio. Por lo que finalmente se contdé con 17 pacientes en
los que se realiz6 la evaluacion sociodemografica, clinica y genética. La tabla 1, muestra
los datos sociodemograficos y los desenlaces clinicos de los 17 pacientes
inmunosuprimidos con tacrolimus que participaron en el estudio.

Variable Numero (%) / mediana (rango) n=17
Sexo
Masculino 9 (53%)
Femenino 8 (47%)
Edad (anos) 56 (18-68)
Peso (kg) 71 (53-100)
Child — Pugh (Puntuacion) 10 (5-13)




MELD (Puntuacién) 21 (9-30)
Estancia UCI (dias) 5 (2-58)
Estancia Hospitalaria (dias) 17 (7-58)
Seguimiento postrasplante (meses) 12 (1-35)
Indicacion del trasplante
Enfermedad hepatica alcohdlica 5 (29%)
Colangitis esclerosante primaria 3 (18%)
Cirrosis biliar secundaria 1 (6%)
Cirrosis criptogénica 1 (6%)
Colangitis biliar primaria 1(6%)
Enfermedad de Wilson 1 (6%)
Esteatohepatitis no alcohdlica 1 (6%)
Falla hepatica aguda 1 (6%)
Hepatitis autoinmune 1 (6%)
Hepatitis C 1 (6%)
NASH vs HAI 1(6%)
Complicaciones postquirurgicas 13 (76%)
Biliar 7 (54%)
Vascular 4 (31%)
Infecciosa 2 (15%)
Lesidn renal aguda perioperatoria 4 (24%)
Rechazo agudo clinico 13 (76%)
Dias postoperatorios al diagnostico de rechazo 7 (5-23)
Niveles de TAC durante el evento de rechazo o al
dia 6-10 en pacientes sin rechazo
¢ Infraterapéutico 15 (88%)
o Supraterapéutico 1(6%)
o Terapéutico 1(6%)
Dosis de TAC durante el evento de rechazo o al
dia 6-10 en pacientes sin rechazo
Menor de 0,04 mg/kg/dia 0 (0%)
Entre 0,04-0,09 mg/kg/dia 10 (59%)
Mayor o igual a 0.1 mg/kg/dia 7 (41%)
Toxicidad farmacoldgica (grados WHO-UMS)
Neurotoxicidad
Posible 5(29%)
Nefrotoxicidad
Probable 1 (6%)
Posible 2 (12%)
Improbable 3 (18%)
Hepatotoxicidad
Probable 2 (12%)
Muertes durante el seguimiento 3 (18%)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y desenlaces clinicos

Se logré amplificar y secuenciar el SNP denominado como ABCB1-A (rs2032582) en 12
pacientes, el SNP ABCB1-B (rs1045642) en 17 pacientes y SNP CYP3A5 (rs776746) en 16
de 17 muestras. La tabla 2 muestra la el resumen de la genotipificacion de los pacientes.



Teniendo en cuenta que en ABCB1-A, el genotipo silvestre es homocigoto para timina, en
ABCB1-B es homocigoto para citosina y como se describié anteriormente, el genotipo
normal que codifica CYP3A5 corresponde a dos copias del gen wild-type o CYP3A5*1/*1.

Genotipificacion Numero (%)
MDRA1
ABCB1-A (rs2032582) n=12
TT 1(8,3%)
TG 5 (41,6%)
GG 6 (50%)
ABCB1-B (rs1045642) n=17
CcC 4 (23,5%)
TC 9 (52,9%)
TT 4 (23,5%)
CYP3AS5 (rs776746) n=16
CYP3A5*1/*1 3(18,7%)
CYP3A5*1/*3 4 (25%)
CYP3A5*3/*3 9 (56,2%)

Tabla 2: Genotipificacion de los pacientes incluidos.

La tabla 3 presenta el analisis comparativo univariado entre los grupos denominados como
expresivos y no expresivos acorde a la genotipificacion de CYP3AS5 y diferentes factores
sociodemograficos y desenlaces clinicos de importancia. No se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre los factores sociodemograficos basales, la severidad de
la enfermedad hepatica previo al trasplante, los niveles de tacrolimus durante el momento
del rechazo o durante el dia 6-10 en los pacientes sin rechazo agudo clinico o en la
incidencia de lesién renal aguda perioperatoria. Se presentd rechazo agudo clinico con
mayor frecuencia en pacientes expresivos (100% vs 44%, p=0.05).

Variables No expresivos Expresivos P
(CYP3A5*3/*3) (CYP3A5*1/*1 + valor
(n=9) CYP3A5*1/*3)
(n=7)

Edad (Media, DE) 55 (21) 42(8) 0.61
Mujer (%) 5 (57%) 4(44%) 0.53
Child-Pugh (Media, DE) 9(2) 10 (2) 0.44
MELD (Media, DE) 19 (5) 21 (6) 0.33
Niveles de Tacrolimus (Media, | 8 (4) 6 (2) 0.38
DE)
Niveles subterapéuticos 4 (44)% 5 (57%) 0.89
Lesion renal aguda | 3 (33%) 1(16%) 0.78
perioperatoria
Rechazo clinico 4 (44%) 7 (100%) 0.05




Tabla 3. Analisis univariado CYP3A5 (rs776746)

La tabla 4 presenta los resultados del analisis comparativo univariado entre los grupos
denominados como expresivos y no expresivos acorde a la genotipificacion de ABCB1-B
(rs1045642), es decir, uno de los polimorfismos de estudio de la glicoproteina P. No se
encontraron diferencias en cuanto a la edad, el sexo, el puntaje Child-Pugh o MELD, los
niveles de tacrolimus en los primeros 10 dias, la presencia de niveles subterapéuticos
asociados a rechazo, la lesién renal aguda perioperatoria o el rechazo agudo clinico.

Variables Expresivos (TC - No expresivos P
CC) (TT) valor
(n=13) (n=4)
Edad (Media, DE) 52(19) 42(15) 0.36
Mujer (n, %) 5 (38%) 3(75%) 0.56
Child (Media, DE) 9(2) 10 (1) 0.66
MELD (Media, DE) 19 (6) 21 (3) 0.53
Niveles de Tacrolimus mg/dl (Media, 8 (4) 5(2) 0.46
DE
Nivzales subterapéuticos 7 (54)% 2 (50%) 0.92
Lesion renal aguda perioperatoria 9 (69%) 2 (50%) 0.50
Rechazo agudo clinico 9 (69%) 3 (75%) 1

Tabla 4. Analisis univariado ABCB1-B (rs1045642)

Para el gen ABCB1-A, solo se contaron con 12 muestras, lo cual se consideré una muestra
insuficiente para realizar un analisis inferencial.

DISCUSION

El trasplante hepatico es el ultimo eslabdn en el manejo de la enfermedad hepatica crénica
terminal, la falla hepatica aguda y de algunas neoplasias hepaticas primarias. Acorde a los
datos del programa Carga Global de Enfermedad en 2019, la enfermedad hepatica es la
onceava causa de mortalidad global, con 2,4 millones de muertes durante dicho afio(20).
En Colombia, segun datos del Instituto Nacional de Salud, en 2021 se realizaron 155
trasplantes hepaticos, dato que viene en ascenso posterior a una disminucion marcada de
los casos durante la pandemia por SARS-COV-2 (21).

El rechazo agudo es una causa importante de disfuncion y pérdida del aloinjerto, ademas
de muerte en pacientes sometidos a trasplante de érgano sdlido. En la actualidad, ocurre
en aproximadamente 25 — 46% de los pacientes, con una incidencia mas alta entre los
primeros 6-10 dias, ocurriendo la mayoria de los episodios en los 2 primeros meses
postrasplante. Los esquemas de inmunosupresion no solo previenen la aparicion de
rechazo, sino que son la base del tratamiento en aquellos casos en los que se genera este
evento (22). El tacrolimus es un medicamento inmunosupresor que fue desarrollado como
una alternativa al uso de ciclosporina por su mejor biodisponibilidad (23). La mortalidad a 1
ano en pacientes inmunosuprimidos con tacrolimus es 15% menor al comparar con



pacientes sometidos a esquemas basados en ciclosporina. También se ha descrito
aumento en las tasas de supervivencia del injerto al afio, tasas de adherencia al
medicamento, disminucion de las tasas de rechazo agudo y de rechazo resistente a
esteroides(24).

ElI CYP3ADS5 es la enzima principal en el metabolismo de TAC y tiene representacion hepatica
e intestinal, por otro lado, la Glicoproteina P es un transportador de eflujo del medicamento
a nivel intestinal(4). Los polimorfismos en los genes que codifican ambas proteinas, se han
considerado posible causa de la variabilidad farmacocinética interindividual del
medicamento y se han contemplado como la base de posibles modelos de medicina
personalizada en trasplante hepatico(8)(9)(10). Se considera, que en el periodo del post-
trasplante temprano, dado por las primeras cinco semanas postoperatorias, la
farmacocinética de TAC esta influenciada principalmente por la genotipificacion del receptor
(25)(26). Este es el primer estudio en una cohorte de receptores de trasplante hepatico en
Colombia, en describir la frecuencia de presentacion de polimorfismos de importancia en
estos genes y hacer una aproximacion a su asociacion con desenlaces como la toxicidad
farmacoldgica y el rechazo agudo. Se conoce que el genotipo de CYP3A5 varia acorde a
factores raciales y poblacionales. Se ha descrito que aproximadamente un 10-20% de los
caucasicos, 20 a 80% de los asiaticos y 55 a 65% de los afroamericanos expresan algun
alelo para CYP3A5*1(5). En nuestra poblacion de estudio, solo el 18% de los pacientes
eran homocigotos para el gen silvestre CYP3A5 *1/*1, un 25% heterocigotos y finalmente
56% homocigotos para CYP3A5*3, comportandose esta cohorte, con un 43% de
expresores, probablemente como una poblacién intermedia entre la poblacion caucasica y
la asiatica, similar a lo publicado por Buendia (27).

Se ha observado que los pacientes con el genotipo no expresivo (CYP3A5*3/*3) requieren
dosis menores del medicamento y tienen un mayor riesgo de toxicidad farmacoldgica.
Ademas, los pacientes con el genotipo expresivo han sido asociados con tasas mas altas
de rechazo agudo (28)(29). El grupo liderado por Gémez-Bravo y colaboradores documento
una incidencia de rechazo confirmado histoléogicamente del 10.2% en una poblacion
espafola. Encontraron que los pacientes expresores tenian tasas de rechazo
aproximadamente 1.5 veces mayores en los primeros 3 meses en comparacion con los no
expresores (5). Por otro lado, Uesugi y colaboradores llevaron a cabo un estudio en
poblacién japonesa, en el que descubrieron que la presencia del alelo CYP3A5*1 en el
higado trasplantado se asocia con una mayor incidencia de rechazo agudo entre el dia 10
y 23 postrasplante. No se encontraron diferencias en los niveles de tacrolimus entre los que
experimentaron rechazo y los que no lo hicieron (26). En nuestra serie de pacientes, se
encontré una tasa global de rechazo agudo clinico del 76%, lo cual es considerablemente
mas alto que el rango del 25 al 46% reportado en la literatura (22). Un 44% de los pacientes
no expresivos tuvieron un episodio de rechazo agudo clinico vs un 100% de los expresivos,
alcanzando significancia estadistica en el analisis univariado. Sin embargo, en general se
observo una tasa de niveles subterapéuticos del 88% hasta el dia 10, y esto se debid a que
el 59% de los pacientes estaban recibiendo dosis menores de 0.1 mg/kg/dia, en el contexto
de un esquema de introduccidén progresiva de anticalcineurinicos. Aunque esto plantea



interrogantes sobre el inicio de nuestra inmunosupresion de mantenimiento, los hallazgos
sugieren que los pacientes con algun alelo silvestre tienen tasas mas altas de rechazo
agudo clinico, lo cual es valioso, biolégicamente plausible y se correlaciona con los
hallazgos descritos en otros trabajos (5)(26). Cabe destacar que todos los pacientes que
experimentaron rechazo a clinico en nuestro estudio mejoraron sus parametros bioquimicos
mediante el ajuste de la inmunosupresion, y no se reportaron casos de retrasplante
relacionados con el rechazo durante el seguimiento.

Se ha estudiado la presencia de eventos adversos secundarios a la administracion de
tacrolimus en relacién con la genotipificacion de CYP3A45. Los niveles supraterapéuticos
de TAC se han asociado al desarrollo de nefrotoxicidad (4). Coller y colaboradores
evaluaron como desenlace secundario en su estudio, el desarrollo de nefrotoxicidad en
relacion con la presencia de polimorfismos de CYP3A5 en 29 pacientes. Se presento
toxicidad renal en el 14% de los pacientes, sin diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos (11). En nuestro estudio se presentaron 3 pacientes con nefrotoxicidad para un
17% de la poblacion, similar a los hallazgos de Coller y colaboradores. No se encontrd
diferencias estadisticamente significativas entre expresivos y no expresivos con respecto a
este u otros tipos de toxicidad en nuestro estudio (dato no mostrado). Tampoco se encontro
diferencias en las tasas de lesion renal aguda perioperatoria.

Con respecto a los polimorfismos del gen ABCB1, se ha descrito que la presencia del
genotipo homocigoto para ambas mutaciones esta aproximadamente en un 32% de los
caucasicos, 62% de los americanos con ascendencia europea, 27% de los americanos con
ascendencia asiatica y 35% de los americanos con ascendencia mexicana (9). En nuestra
cohorte se presentd un 50% de homocigotos para GG en ABCB1-A y 23% de homocigotos
para el alelo mutado TT en ABCB1-B. Se conoce que estas mutaciones generan una
disminucion en la expresion de la glicoproteina P intestinal y su impacto en la
farmacocinética de tacrolimus esta mejor descrito en pacientes con trasplante renal, en
quienes la presencia del alelo mutado se asocia con tasas CO/dosis mas bajas,
principalmente en ABCB1-B (30). Sin embargo, su impacto en la farmacocinética de TAC
en trasplantados hepaticos se encuentra discutido. Provenzani y colaboradores no
encontraron diferencias en las dosis de TAC o incidencia de rechazo del injerto en pacientes
sometidos a trasplante hepatico acorde a la genotipificacion de ABCB1(9). En nuestro
estudio no encontramos diferencias estadisticamente significativas en la presencia de
rechazo agudo clinico o en los desenlaces secundarios acorde a la genotipificacion de
MDR-1.

Este estudio cuenta con limitaciones importantes. En primer lugar, acorde a lo descrito al
inicio de la seccion de discusion, disminuyd de forma importante los casos de trasplante
hepatico durante a la pandemia por SARS-COV-2 y los afios inmediatamente posteriores,
en los cuales se reclutaron los pacientes para este estudio. Adicionalmente se presento el
fallecimiento de 8 pacientes de forma temprana, estos pacientes no recibieron
inmunosupresion con tacrolimus y sus muestras no pudieron ser incluidas en el estudio.
Finalmente, durante el estudio genético, la calidad del espécimen en algunas muestras no



permitié la amplificacion de los genes, lo que disminuy6 aun mas el numero de pacientes a
comparar, todo lo anterior limitd el analisis comparativo. Desde el punto de vista clinico, es
importante resaltar las altas de tasas de niveles infraterapéuticos asociados a los eventos
de rechazo agudo clinico, lo cual pudiera ser un factor confusor e invita a una optimizacion
eficiente de los niveles en el postrasplante temprano. Si bien, consideramos que los
resultados de este estudio son valiosos, pues son los primeros datos de este tipo en
trasplantados hepaticos en Colombia, estan limitados por el nUmero de pacientes y se
consideran la puerta de entrada a la formulacién de estudios multicéntricos, realizados en
varias regiones, que permitan un conocimiento mas amplio de la distribucion poblacional de
estos genes y ademas sean la base para plantear esquemas de inmunosupresion
personalizada basados en la genotipificacion.

CONCLUSION

Este es el primer estudio en Colombia en describir la frecuencia de polimorfismos de unico
nucleétido en proteinas clave para el metabolismo de tacrolimus en trasplantados
hepaticos. Un 43% de los pacientes presentan genotipo expresivo para CYP3A5 y en
nuestro estudio, esto se asoci® a tasas mas altas de rechazo agudo clinico,
documentandose la gran mayoria de eventos en los primeros 14 dias postrasplante. No se
encontré asociacion con eventos adversos al medicamento u otros eventos como lesién
renal aguda perioperatoria. No se encontraron diferencias en rechazo agudo clinico y
toxicidad en los diferentes polimorfismos de MDR-1. Se requieren estudios con mayor
nuamero de pacientes, en diferentes regiones del pais para evaluar con mayor precision
estas asociaciones y plantear la base de modelos de medicina personalizada que mejoren
los resultados en pacientes sometidos a trasplante hepatico.
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