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INTRODUCCION

El éxito del trasplante de 6rganos ha sido posible gracias a una seleccion rigurosa de

los receptores, a una mejor técnica quirdrgica y anestésica, a los cuidados
postoperatorios y a la incorporacion de nuevos y mas potentes farmacos
inmunosupresores. Sin embargo, transcurrido el primer afo, el éxito del trasplante no
ha mejorado sustancialmente, lo que ha sido atribuido al hecho de que los
inmunosupresores presentan un estrecho margen terapéutico y considerables diferencias
farmacocinéticas interindividuales (1-7).
Un aspecto crucial del trasplante de oOrganos es conseguir una adecuada
inmunosupresion, minimizando el riesgo de rechazo con una tolerabilidad aceptable de
los farmacos empleados. Sin embargo, los intervalos que separan la toxicidad de estos
farmacos y el efecto inmunosupresor deseado son muy estrechos, por lo que la
individualizacion del tratamiento mediante un ajuste y correcto manejo de las dosis
necesarias es fundamental. De hecho, la toxicidad de estos farmacos supone en la
actualidad un alto porcentaje de la morbilidad del paciente trasplantado (8). Las
reacciones adversas mas frecuentemente asociadas al tratamiento inmunosupresor son
las siguientes:

- Reacciones adversas leves: Aumento de peso, sudoracion, incremento de cifras
de tension arterial, acné, hinchazon de cara y del abdomen, pérdida de masa
muscular, hiperplasia gingival, molestias gastrointestinales, cambios repentinos
de humor, temblor de manos.

- Reacciones adversas graves: Infecciones, neurotoxicidad, insuficiencia renal,
hipertension, diabetes, neoplasias.

Ademas, recientemente se han notificado algunos casos de leucoencefalopatia

multifocal progresiva ( enfermedad grave desmielinizante relacionada con estados de

inmunosupresion) en pacientes tratados con acido micofendlico y con sirdélimus (9,

10).

Por otra parte, la aparicion de episodios de rechazo, tanto agudo como crénico, en
pacientes con concentraciones sanguineas de inmunosupresores dentro del margen
terapéutico ha llevado también a considerar la importancia de la aplicacion de la
farmacogenética en la practica clinica, con el fin de reducir el porcentaje de pacientes

que no responden de forma adecuada al tratamiento farmacologico (8, 11). Cabe sefalar



que en los pacientes trasplantados la respuesta inadecuada al farmaco puede dar lugar a
resultados irreversibles de fatal desenlace por lo que la busqueda y validacién de
criterios objetivos que permitan el uso racional de la terapia inmunosupresora es una
prioridad y una exigencia ineludible para los profesionales sanitarios responsables del
tratamiento (13, 14).

A diferencia de los factores ambientales, que son circunstanciales e identificables
mediante una buena anamnesis farmacoldgica, los factores genéticos que modifican la
respuesta del paciente a los farmacos se caracterizan por ser permanentes y dificilmente
identificables o cripticos, es decir, requieren para su identificacion un estudio genético
previo. Hasta la fecha, varios estudios retrospectivos han demostrado la influencia que
tienen ciertos polimorfismos genéticos sobre la actividad y la farmacocinética de los
agentes inmunosupresores. Sin embargo, es necesario llevar a cabo estudios
prospectivos bien disefiados, con el fin de validar criterios objetivos que permitan hacer
un uso racional de estos medicamentos en base a esas diferencias interindividuales (14,

15).

En la farmacogenetica del trasplante, como en otras areas de la terapéutica, se han
identificado tres grupos de genes especialmente implicados en la respuesta al
tratamiento inmunosupresor: los genes que codifican proteinas transportadoras del
farmaco hacia el interior o hacia el exterior de las células, los que codifican enzimas
metabolicas implicadas en la biotransformacion del farmaco y aquellos que codifican
receptores o dianas farmacolodgicas. A pesar de que gran mayoria de los farmacos
inmunosupresores son transportados y metabolizados por un conjunto limitado de
enzimas cuyos genes y polimorfismos se conocen en su mayor parte, la interpretacion
de las respuestas observadas en pacientes trasplantados resulta en ocasiones complicada.
Uno de los motivos es que en esta poblacion se recurre habitualmente a la politerapia,
por lo que las interacciones, tanto a nivel farmacocinético como farmacodindmico,

pueden tener gran relevancia y condicionar la respuesta al tratamiento inmunosupresor.

Otro aspecto importante a considerar a la hora de interpretar la respuesta observada
es el hecho de que en cada paciente conviven dos entidades genéticas diferentes, la del
donante y la del receptor. Este fenomeno cobra especial relevancia cuando los 6rganos
trasplantados son el higado o el rifion. En estos tipos de trasplante hay que tener en

cuenta que los farmacos administrados al receptor seran eliminados por el organo



trasplantado procedente del donante. De hecho, diversos estudios consideran ya la
farmacogenética del donante y del receptor al evaluar la respuesta al tratamiento (15-
18).

Por otra parte, uno de los principales problemas de los estudios farmacogenéticos es la
dificultad de reclutar el nimero de pacientes necesario para conseguir suficiente poder
estadistico y demostrar de forma concluyente la existencia de diferencias significativas
entre los distintos genotipos. Esto es debido a la distribucién desigual de frecuencias
alélicas en la poblacion, que dificulta poder reunir un alto nimero de individuos para
estudiar los genotipos minoritarios. Ademas, la distribucion de frecuencias alélica en
algunos genes varia segun la raza/etnia. En la tabla 1 se muestran las frecuencias
poblacionales de algunos polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) del gen ABCBI,
segun el grupo étnico. Los datos obtenidos en distintos estudios sobre la frecuencia
poblacional de cada SNP son facilmente accesibles a través de bases de datos de
caracter publico como SNP database (Pubmed). Dentro de un mismo SNP (rs), existen
diferentes estudios (ss) sobre frecuencia poblacional de cada variante. Es interesante
observar dentro de cada estudio, las diferencias en frecuencia de cada genotipo para
cada etnia estudiada. Existen SNPs con frecuencias genotipicas bastante conservadas
entre razas, pero hay otros donde las diferencias son relevantes y hemos de tenerlas en

cuenta en nuestros estudios.



Tabla 1- Frecuencias genotipicas y alélicas de algunos polimorfismos del gen ABCB1.
(Fuente: PubMed, SNP database). rs, codigo numérico de designacién del SNP; ss,
codigo numérico en referencia a la muestra estudiada; Panel o Consorcio, hace
referencia al grupo investigador que realizd el estudio. Las frecuencias de cada

genotipo o alelo estan expresadas en referencia al 1% como valor absoluto.

GEN rs# Panel

Polimorfismo SS# Consorcio oGrupo étnico Genotipos
ABCB rs9282564 AIA AIG GIG o A G
1 —-_— _-—
P1 0.92 0.07 0.01 0.10 0.96 0.04
CAUCI 0.90 0.07 0.032 0.02 0.94 0.07
AFR1 0.96 0.04 1.00 0.98 0.02
HISP1 0.87 0.13 0.75 0.94 0.07
ss12674822 PACI1 0.96 0.04 1.00 0.98 0.02
SubSaharan

EGP_YORUB- African 1.00 1.00
EGP_HISP-  Hispanic 0.86 0.14 0.75 0.93 0.07
EGP_CEPH- European 0.62 0.38 0.29 0.81 0.19

EGP_AD- AfrAmerican 1.00 1.00

ss35071955 EGP_ASIAN- Asian 1.00 1.00

rs3213619 CIT TIT c T
HWP p—
AFDEUR European 0.13 0.88 0.75 0.06 0.94
AFDAFR AfrAmerican 0.09 0.91 1.00 0.04 0.96
AFDCHN Asian 0.13 0.88 0.75 0.06 0.94
SubSaharan
§524526376 EGPYORUB  African 0.33 0.67 0.53 0.17 0.83
EGP_HISP-  Hispanic 0.09 0.91 1.00 0.05 0.96
EGP_CEPH- European 0.09 0.91 1.00 0.05 0.95
EGP_AD- AfriAmerican 0.20 0.80 0.75 0.10 0.90
EGP_ASIAN- Asian 0.13 0.88 0.75 0.06 0.94
535071949

A lo largo de este capitulo se revisara el papel de los distintos polimorfismos en la
respuesta a algunos de los farmacos mas utilizados en los pacientes trasplantados. La
vision integrada de todos los factores genéticos puede aportar una informacion relevante
acerca de por qué un determinado paciente puede requerir una dosis mayor o inferior a
la habitual, o incluso un farmaco diferente, ayudando en la toma de decisiones

terapéuticas que contribuyan al uso seguro y eficaz de los medicamentos.



PRINCIPALES POLIMORFISMOS IMPLICADOS EN LA
FARMACOGENETICA DEL TRASPLANTE

La Figura 1 muestra, a modo de resumen, un esquema integrador con los genes
mejor conocidos que codifican proteinas transportadoras y enzimas implicadas en el

metabolismo de algunos de los farmacos habitualmente utilizados en este grupo de

pacientes.
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Figura 1. Esquema farmacogenético integrador de transporte y metabolismo en el
trasplante (Fuente: ref. 19, ©Astellas Pharma S.A. y Master Line & Prodigio S.L.) . El
esquema muestra una vision amplia de la localizacion e influencia de los
transportadores 'y enzimas metabolicas sobre los principales farmacos
inmunosupresores utilizados en el trasplante. La visién integrada de todos los factores
genéticos que influyen en la consecucion de niveles plasmaticos terapéuticos y
estacionarios del farmaco, debe permitir una mejor interpretacion de los datos
farmacogenéticos y asi mismo, contribuir a mejorar el uso seguro y eficaz del
medicamento.

1.- Genes que codifican proteinas transportadoras

Como ya se ha comentado en anteriores capitulos, el producto del gen ABCBI1
(MDR1) es la glicoproteina P (gp-P), un transportador de membrana cuya actividad es

dependiente de ATP. La gp-P funciona como una bomba de expulsion, de tal modo que



elimina del citoplasma diversas sustancias, tanto endogenas como exdgenas, y las envia
al espacio extracelular. Se localiza principalmente en el polo apical de la membrana de
las células del epitelio intestinal (donde debe expulsar las sustancias hacia la luz
intestinal), asi como en los tibulos renales (expulsa hacia orina), canaliculos biliares
(extrae las sustancias hacia la bilis) y endotelios de la barrera hematoencefalica. Como
se observa en la figura 1, entre sus sustratos se incluyen un niumero importante de los

farmacos inmunosupresores utilizados en pacientes trasplantados.

En el gen ABCBI, de entre todos los SNPs descritos se han identificado dos con
especial relevancia sobre la cinética de los farmacos inmunosupresores (20, 21):

- Una variacion silenciosa (silent or synonymous variant) en el exén 26
(3435C>T), es decir un SNP que no origina cambios en la secuencia de
aminodcidos de la gp-P, pero que se asocia con una expresion variable del
transportador. Se ha estimado que en pacientes homocigotos para el alelo T la
expresion duodenal de la gp-P es menos de la mitad que en pacientes con
genotipo CC (forma salvaje).

- Una variacion no sindénima (non-synonymous variant) en el exén 21
(2677G>T/A) que conduce a un cambio de aminoacido (Ala893Ser),

aparentemente alterando la funcion de la gp-P.

El SNP 3435C>T se encuentra en desequilibrio de ligamiento con el SNP
2677G>T/A, es decir, los dos polimorfismos se presentan en la forma variada

simultdneamente con una frecuencia mayor de la esperada por azar (22).

En la figura 2 se representa el diferente grado de absorcion del farmaco en funcion
de las variaciones polimorficas del gen ABCB1/MDRI1 en la poblacion. Las formas
salvajes (izquierda), 3435CC y/o 2677GG, se asocian con una mayor funcién de la
bomba, una mayor expulsion del fA&rmaco hacia la luz intestinal y, por tanto, una menor
absorcion. Por el contrario, otras variantes genéticas (derecha) tienen como
consecuencia una menor expresion o una menor funcionalidad de la gp-P y, por tanto, se
han relacionado con una mayor absorcién del farmaco ya que éste es expulsado en

menor grado hacia el exterior de la célula.
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Figura 2. Influencia de la actividad funcional de gp-P en el transporte de tacrolimus.
OC: cation organico; POT: transportador de protones organicos. (Fuente: ref. 19,
©Astellas Pharma S.A. y Master Line & Prodigio S.L.) Diferente grado de absorcion, y
por tanto diferente nivel de farmaco en sangre, segun los polimorfismos presentes en el
gen ABCB1/MDRL. Las variantes 3435 TT y/o 2677 TT presentan menor actividad (Act)
del transportador producto del gen, la gp-P, y por tanto mayor absorcion del farmaco.
En cambio, las variantes mas frecuentes de estos polimorfismos, 3435CC y/o 2677GG,
presentan una mayor expulsién del farmaco fuera de la célula, lo que provoca una
disminucién del nivel del farmaco en sangre, una menor absorcion.

El papel de los polimorfismos de otros transportadores como ABCC2/MRP?2,
ABCG2/BCRP, SLCOI1BI1 y SLCO1A2 en la respuesta al tratamiento en los pacientes
trasplantados, es menos conocido.

2.- Genes que codifican enzimas metabdlicas

Se conocen mas de 30 familias de enzimas implicadas en el metabolismo de
farmacos en humanos. Entre ellas, el sistema de citocromos P450 (CYP) juega un papel
clave en el metabolismo oxidativo de los fairmacos inmunosupresores. Se trata de una
superfamilia constituida por multiples isoenzimas que se clasifican en familias y
subfamilias. La subfamilia CYP3A supone entre el 30 y 70% del total de CYP en
higado e intestino, respectivamente. El CYP3A4 y el CYP3AS5 son las principales
isoenzimas dentro de esta subfamilia y presentan una alta variabilidad interindividual,
tanto en la expresion como en la funcionalidad, ligada principalmente a factores de tipo

genético. Se ha estimado que este tipo de factores podrian explicar entre el 70 y el 90%



de la variabilidad interindividual (23); el resto podria atribuirse a otro tipo de factores
patologicos, hormonales y dietéticos o a la administracion de farmacos inductores o

inhibidores de los CYP.

Se han identificado varios SNPs farmacogenéticamente relevantes tanto para el
CYP3A4 como para el CYP3AS. En este ultimo caso, el SNP CYP3A5*3 (22893A>QG)
en el intrén 3, da lugar a una proteina truncada con pérdida de expresion del gen. De
hecho, se ha observado que los pacientes con el alelo *3 tienen menor actividad del
CYP3AS que los pacientes con al menos un alelo *1 (forma salvaje). Dicho en otra
palabras, los pacientes con genotipos *1/*1 y *1/*3 requieren mayores dosis de farmaco
que aquellos con genotipo *3/*3 (pacientes que no expresan el CYP3AS5). Por otra
parte, el alelo CYP3A5*6 (30597G>A) se asocia con una reduccioén de la actividad

catalitica.

Cabe sefialar la existencia de grandes diferencias en la frecuencia de expresion de
los distintos genotipos en funcion del grupo étnico (24). Asi, la frecuencia alélica del
CYP3A5*3 es muy baja en la raza blanca mientras que llega, segun estudios, hasta
cerca del 90% en afroamericanos. Estas diferencias en la expresion del CYP3AS
podrian explicar los peores resultados obtenidos hasta la fecha en los trasplantes
realizados en este ultimo grupo de poblacion (25).

3.- Genes que codifican receptores o dianas terapéuticas

La informacion disponible sobre este &mbito de la farmacogenética del trasplante es
muy limitada, por lo que la relacidon entre los distintos polimorfismos de las dianas
farmacolodgicas (como FKBP1A, mTOR, calcineurina y ciclofilina B) y la respuesta al
tratamiento inmunosupresor aiin no esta bien establecida. Sin embargo, como se explica
con mayor detalle en el tema correspondiente, la expresion de todos los genes esta
sujeta al mecanismo regulador de la metilacion y la expresion de los genes que
codifican estas dianas farmacoldgicas no es una excepcion. Estudiar el grado de
metilacion de cualquier gen de los que hemos mencionado hasta ahora seria de interés,
sin lugar a dudas, ya que el hecho de que la expresion del gen se encuentre “apagada o
encendida” en base a este mecanismo de regulacion queda por encima de que a otros
niveles inferiores del flujo de informacion, la proteina final pueda verse afectada por la

existencia o no de SNPs. Este mecanismo regulatorio de la metilacion, que puede



valorarse en el laboratorio, al igual que valoramos los SNPs, puede ser de maxima
importancia en los casos de los genes donde todavia no conocemos bien la correlacion
entre los SNPs existentes y su efecto fisiologico, ofreciéndonos una via alternativa de
evaluacion de la funcionalidad del gen en un paciente. Asi pues, la expresion de estas
dianas farmacoldgicas podria verse modificada por el grado de metilacion de las
correspondientes agrupaciones de secuencias CpG presentes en los genes de todas ellas

(85, 60, 23 y 69, respectivamente) en la region 5 corriente arriba del gen.

Por otra parte, cada vez se conocen mejor los mecanismos moleculares implicados
en el rechazo, donde las citoquinas desempefian un papel esencial como mediadores de
la respuesta inmunitaria. Entre las citoquinas de mayor relevancia cabe destacar el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la interleuquina 10 (IL10), la interleuquina 6
(IL6) y el interferon alfa (IFNa).

En el caso del TNFaq, se ha descrito un polimorfismo en la posicion -308 del gen.
cuyos genotipos G/A y A/A presentan una produccion elevada de esta citoquina
mientras que el genotipo G/G se asocia a una baja produccion de la misma y se ha
relacionado con una minima incidencia de rechazo en pacientes pediatricos con
transplante cardiaco (26).

Para la IL10, se conocen distintos SNP en las posiciones -1082, -1819, -592, de
modo que las secuencias GCC/GCC, GCC/ACC y ACC/ACC se asocian con una
produccion elevada, intermedia y baja de citoquina, respectivamente. En un estudio
realizado en pacientes con transplante pulmonar se observd que en el grupo de
pacientes con alta produccion de IL10 la incidencia de rechazo fue menor que en el caso
de los genotipos de produccion intermedia o baja (26). Sin embargo, los niveles
elevados de IL10 (e IL6) se han asociado con un mayor riesgo de rechazo en pacientes
con transplante renal, por lo que el impacto de los polimorfismos de la IL10 podria ser
distinto en funcion del 6rgano trasplantado.

Por su parte, en la posicion -174 del gen de la IL6 también se han descrito distintas
variantes. Los genotipos G/G, G/C se relacionan con una elevada produccion de IL6,
mientras que el C/C se ha asociado con una baja produccion de la misma. En un estudio
llevado a cabo en pacientes con transplante de pulmoén se observd que el grupo con
genotipo G/C presentd mayor propension al rechazo agudo que aquél con genotipo G/G

7).



Por ultimo, se ha encontrado una relacion entre el desarrollo de sindrome de
bronquiolitis obliterante tras el transplante pulmonar y los fenotipos con alta produccion
de IFNa, T/T y T/A en la posicion 874, al comparar los resultados obtenidos en estos

grupos con los observados en pacientes con genotipo (A/A) de baja produccion (28).

Existen, ademds, otros factores que desempefian una funcidon importante en el
rechazo del injerto. Entre ellos, cabe sefialar los sistemas quimiotacticos de atraccion de
las células del sistema inmunitario hacia el 6rgano transplantado, las moléculas de
adhesion (ICAM-1, selectina) y los factores de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF). En un estudio realizado en pacientes con trasplante renal se genotiparon 5
SNPs en el gen de la ICAM-1, la E-selectina y la L-selectina y se encontr6 que la
variante alé¢lica ICAM R241 era mas frecuente en el grupo de pacientes que
desarrollaron fallo cronico del aloinjerto que entre los pacientes con mayor
supervivencia a largo plazo. Por otra parte, la variante ICAM E469 se asocié con un
fallo mas rapido del injerto (29).

En otro estudio llevado a cabo en pacientes con trasplante cardiaco se realizé un
genotipado de los donantes y se evalud su posible relacion con la aparicion de
arteriopatia coronaria (30). La presencia del alelo ICAM E469 se asoci6 con la ausencia
de desarrollo de dicha patologia durante los dos primeros afios tras el trasplante, asi

como con una menor frecuencia de episodios de rechazo agudo.

FARMACOGENETICA DE LOS INMUNOSUPRESORES
MAS UTILIZADOS EN LA TERAPIA DEL TRASPLANTE
TACROLIMUS

1.- Genes que codifican proteinas transportadoras

El papel de los SNPs localizados en el gen MDR1 sobre la cinética de tacrélimus ha
sido evaluado en varios estudios con diversas poblaciones de pacientes trasplantados
(24). En algunos de estos estudios se ha encontrado una relacion significativa entre los
polimorfismos y los requerimientos de tacrdlimus. Asi, en pacientes con trasplante
intestinal se observd correlacion entre la cinética de absorcion de tacrolimus y la

expresion de ABCB1 (31, 32). En otro estudio llevado a cabo en pacientes sometidos a



trasplante renal se encontrd una asociacion débil entre los polimorfismos de este gen y
las concentraciones sanguineas a los tres meses, asi como las dosis ajustadas en funcion
de los resultados de la monitorizacion (33). Por otra parte, en la figura 3 se muestran
los resultados de un estudio llevado a cabo en nifios con trasplante cardiaco (34) donde
se puede observar como los pacientes con genotipo 2677 GG (salvaje) necesitaron, en
comparacion con los otros genotipos (GT y TT), dosis mas altas para alcanzar
concentraciones dentro del margen terapéutico. Estas diferencias en la concentracion
ajustada por dosis entre el grupo de individuos con genotipo salvaje y aquellos con
genotipo GT 6 TT agrupados, fue estadisticamente significativa a los 6 (p=0,017) y los
12 meses (p= 0,014). Los resultados fueron similares al comparar dicho parametro en

los pacientes con genotipo ABCB1 3435 CC (tipo salvaje) con el de aquellos con

genotipo CT/TT.
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Figura 3- Concentracion sanguinea de tacr6limus (ng/ml) ajustada por dosis
(mg/kg/dia) a los 3, 6 y 12 meses postrasplante cardiaco en una poblacion pediatrica
en funcién del genotipo en el SNP G2677T en el gen ABCB1(RMF1), agrupando GG
versus GT/TT. (Fuente: refs. 8, 34). Aunque la diferencia no era significativa a los tres
meses (p= 0,26), los pacientes GG presentaron una concentracion significativamente
menor de tacrélimus que los pacientes GT/TT a los 6 (p= 0,017) y los 12 meses (p=
0,014).

Sin embargo, otros estudios no han conseguido confirmar el efecto de los
polimorfismos en el gen MDRI1 y las concentraciones del firmaco. En un estudio

realizado en pacientes adultos con trasplante de pulmén (35) no se observo relacion



alguna entre las dosis de tacrolimus y los genotipos del gen. Estos resultados, en
principio contradictorios, no implican necesariamente que la relacidén no exista sino que
puede estar enmascarada por la existencia de otros factores como los polimorfismos en
el citocromo P450, que interfieran en el metabolismo del farmaco. En consecuencia, la
actividad de la gp-P gastrointestinal podria modular la contribuciéon de las enzimas del

CYP3A al metabolismo de tacrolimus.

Por otra parte, en un estudio realizado en pacientes con trasplante hepatico
procedente de donante vivo se observd que la expresion del ABCBI intestinal
condicionaba tanto la farmacocinética del tacrolimus como la supervivencia del paciente
(36). Acorde con estos resultados, en otros estudios realizados en este grupo de
poblacion se ha encontrado un menor indice de supervivencia y una mayor incidencia

de rechazo en pacientes con alta expresion del gen ABCBI1 (34, 37-41).

Por lo que se refiere a la influencia de los factores genéticos en la toxicidad del
farmaco, se ha encontrado una relacion entre los genotipos en ABCBI1 y la
nefrotoxicidad asociada a tacrdlimus. En un estudio llevado a cabo en pacientes con
trasplante de pulmoén (42) en tratamiento con tacrélimus durante un afio, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones de creatinina sérica en
los grupos con genotipo 2677 GG y GT/TT, por lo que se concluyd que la
nefrotoxicidad asociada a este firmaco podria estar relacionada, al menos parcialmente,
con la acumulacién del farmaco en las células renales en pacientes con baja expresion

de gp-P (Fig. 4).
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Figura 4. Creatinina sérica durante el primer afio postrasplante en los grupos de
pacientes con trasplante pulmonar con genotipos en ABCB1(RMF1) 3435, 2677 y
CYP3A5 *1 (A), *3 (G). (Fuente: refs. 8, 42). La Unica correlacion significativa se hallo
en el SNP 2677 de ABCBL1, diferenciando los pacientes GG de los GT/TT.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en otro estudio, realizado en
pacientes con trasplante hepatico (43), con un periodo de seguimiento de tres afos tras
el trasplante, donde se observd un menor porcentaje de pacientes con disfuncion renal,

definida por creatinina sérica igual o inferior a 1,6 mg/dL, en el grupo con genotipo

2677 TT.

Por lo que se refiere a la neurotoxicidad asociada a tacrolimus, que se relaciona con
la capacidad de transportar el farmaco al cerebro, atravesando la barrera
hematoencefalica, un estudio realizado en roedores reveld que este efecto adverso esta
relacionado con su acumulacion en el sistema nervioso central. Los ratones con una
deplecion del gen ABCBI1 presentaban una mayor concentracion cerebral de tacrolimus
y una mayor neurotoxicidad (44). Estos resultados fueron acordes con los obtenidos en
un estudio realizado en 17 pacientes sometidos a trasplante hepatico donde se observo
una asociacion de las concentraciones sanguineas, la funcién hepatica, el peso del
injerto y los polimorfismos G2677T y C3435T en ABCBI con la neurotoxicidad

inducida por tacrdlimus (45).



2.- Genes gue codifican enzimas metabdlicas

Estudios prospectivos llevados a cabo recientemente en pacientes con trasplante renal
han puesto de manifiesto la utilidad de genotipar CYP3AS5 antes del inicio de la terapia
con tacrélimus con el fin de establecer, en cada caso, la dosis de inicio mas adecuada.
Se ha propuesto comenzar con una dosis inicial de tacrélimus de 0,15 mg/kg/ dia en los
pacientes con genotipo CYP3A5*3 y con 0,30mg/kg/dia en los pacientes con al menos
un alelo de tipo salvaje CYP3A5*1. De hecho, la determinacion del genotipo se ha
asociado a la obtencion precoz de concentraciones dentro del margen terapéutico y a un
menor niumero de ajustes de dosis (46).

Cabria plantearse si el rapido alcance de valores terapéuticos en las concentraciones
sanguineas se asocia con mayor éxito terapéutico, sin embargo, este aspecto ain no ha
quedado perfectamente dilucidado. En un estudio prospectivo randomizado no se
encontré correlacion entre genotipo y la incidencia de rechazo agudo o de toxicidad
asociada a tacrélimus (47).

Por todo ello, podemos concluir que la determinacion del genotipo CYP3AS es util en la
eleccion de la dosis inicial de tacrolimus, al menos en los pacientes sometidos a

transplante renal, si bien todavia no existe evidencia sobre sus efectos clinicos.

Por otra parte, estudios realizados en pacientes pediatricos con trasplante cardiaco
(34) y pacientes adultos con trasplante de pulmoén (20) y renal (38-40) revelaron que los
pacientes expresadores del CYP3AS (genotipos *1/*1 y *1/*3) precisaron durante el
primer afio tras el transplante dosis mayores de tacrolimus que los pacientes que no

expresan la enzima (genotipos *3/*3).

Otro aspecto importante a tener en cuenta es que la metabolizacion del tacrolimus
tiene lugar tanto a nivel hepatico como intestinal. Por ello, algunos autores postulan que
en pacientes con trasplante de estos Organos deberia genotiparse no solo al receptor,
sino también al donante (48).

CICLOSPORINA

El papel que juegan los polimorfismos genéticos en la farmacocinética de ciclosporina
en pacientes trasplantados estd aun por dilucidar. La mayor parte de los estudios
publicados se refieren a pacientes con trasplante renal. Un estudio realizado en esta

poblacion, no logré demostrar que las concentraciones sanguineas minimas de



ciclosporina difirieran en funcion de los genotipos ABCB1 3435, a pesar de que este
farmaco es un sustrato y un potente inhibidor de la glicoproteina P (49). En otro estudio
llevado a cabo en 14 individuos sanos se observd que la concentracion maxima de
ciclosporina, asi como el area bajo la curva en el grupo con genotipos ABCB1 3435 CT
y TT fueron superiores a las del grupo con genotipo CC, aunque estas diferencias
tampoco alcanzaron significacion estadistica (50). Se ha planteado que estos resultados
podrian deberse a que la falta de funcionalidad de ABCBI por causa genética puede ser
compensada por la actividad inducible de CYP3A4, por ello una vez més se hace
patente que sélo el estudio conjunto de haplotipos de ABCBI1 junto con otras variables
tanto genéticas como ambientales podra dar resultados fiables y reproducibles sobre la

farmacocinética clinica.

Por otra parte, los resultados obtenidos en los estudios sobre la influencia de los
polimorfismos del CYP3AS sobre la farmacocinética de ciclosporina tampoco son
concluyentes. Algunos autores defienden que la relacion entre los genotipos de ABCBI
y los de CYP3AS no parece ser crucial en la absorcion de ciclosporina, como si parece
serlo con tacrélimus, ya que este proceso esta condicionado por otros factores externos,
como los solubilizadores empleados en las preparaciones orales del farmaco, que

afectan directamente a la funcion de la glicoproteina P (51).

SIROLIMUS Y EVEROLIMUS

Al igual que los inhibidores de la calcineurina, estos farmacos son sustratos de la
subfamilia CYP3A vy, tras la administracién oral, presentan un extenso metabolismo
hepatico e intestinal. La baja biodisponibilidad también se atribuye a la expulsion por la
gp-P intestinal.

En relacién a los polimorfismos del CYP3A, se ha observado que la concentracion
ajustada por dosis es menor en pacientes que expresan el CYP3AS, portadores del alelo
CYP3A5*1, que en aquellos con genotipo CYP3A5*3/3*. Es decir, los pacientes con
genotipo CYP3AS5*1/1* presentan un mayor metabolismo hepatico e intestinal y, por
tanto, requieren mayores dosis para conseguir concentraciones dentro del margen
terapéutico. No obstante, este efecto de tipo genético podria verse enmascarado en la

practica clinica por las interacciones farmacocinéticas. Estos resultados fueron



confirmados en una poblacion de 47 pacientes sometidos a trasplante renal en
tratamiento con sir6limus donde se encontraron valores de los ratios AUC/dosis,
Cmax/dosis y Cmin/dosis en el estado de equilibrio significativamente menores en
pacientes que expresaban el CYP3AS5 (52). Por otra parte, se ha encontrado también una
asociacion entre el polimorfismo CYP3A4*1/1* y la concentracion ajustada por dosis.
Sin embargo, la significacion real de la presencia de este SNP sobre la actividad de la

enzima es aun objeto de debate (53).

Aunque, como ya se ha comentado, los inhibidores de la proteina m-TOR son
sustratos de la gp-P, no se ha demostrado hasta el momento una asociacion entre los

SNPs del gen ABCB1 y el ratio concentracién/dosis de estos farmacos.

CORTICOIDES

Aunque la mayoria de los agentes inmunosupresores se administran de por vida en
los pacientes trasplantados, en el caso de los corticoides es frecuente la retirada
progresiva con el fin de evitar los importantes efectos adversos asociados a su

administracion prolongada.

Se ha observado que los polimorfismos de ABCB1 podrian condicionar la duracion del
tratamiento con corticoides. En un estudio realizado en una poblacion pediatrica con
trasplante cardiaco se encontré un mayor porcentaje de pacientes que ain continuaba
con la administracion de corticoides un ano después del trasplante en el grupo con
genotipo 3435 CC, en comparacion con aquellos con genotipos 3435 CT/TT, que
requirieron su retirada con prontitud. Ademas se encontr6 una correlacion similar en el
caso de los genotipos en el SNP 2677, por lo que se concluyd que los pacientes con
genotipos 3435 CCy 2677 GG podrian requerir un tratamiento alternativo mas enérgico
si se pretende suprimir los corticoides del régimen inmunosupresor, lo que es de gran
interés teniendo en cuenta que la tendencia actual es la de minimizar o interrumpir

rapidamente los corticoides en los pacientes trasplantados (54).



ACIDO MICOFENOLICO

Es posible que una parte significativa de la alta variabilidad tanto intra como
interindividual observada en las concentraciones plasmaticas de acido micofendlico
(MPA) sea debida a diferencias en la expresion de los transportadores a nivel intestinal.
En este sentido, se han descrito polimorfismos del gen ABCC2/MRP29 (C-24T y
C2972T) que podrian jugar un papel importante en la circulacion enterohepatica de
acido micofenodlico (55), ya que su principal metabolito, el 7-O-glucuréonido (MPAQG),
es excretado por via biliar, con la participacion de dicho transportador. También existen
estudios que relacionan la farmacocinética de MPA con el gen SLCO1BI1 (56-58). El
producto de este gen, el transportador OATP1B1, se expresa fundamentalmente en la
membrana basolateral de los hepatocitos, por lo que presumiblemente su funcion es la

de transportar sustancias de la sangre al higado para ser posteriormente eliminadas.

En lo que se refiere al metabolismo, se han aislado varias isoformas de la enzima
uridindifosfato glucoronosil transferasa (UGT) responsables de la glucuronidacion de
MPA y se ha postulado que parte de las diferencias interindividuales observadas en el
aclaramiento de MPA podrian atribuirse, al menos en parte, a sus polimorfismos (59-
61). La UGT1A9, presente en higado y rifion, es la principal responsable de la
transformacion de MPA a MPAG, farmacologicamente inactivo. Por otra parte, la
UGT2BY7 participa en la generacion del metabolito acil-glucurénido que posee actividad
farmacoldgica y se ha relacionado con la aparicion de efectos adversos. En estos
estudios se ha sugerido que las variantes alélicas analizadas de UGT1A8 y UGT2B7, no
estan directamente implicadas en la variabilidad (61). Asi, el mayor interés recae en el

gen UGT1A9 vy especialmente en tres de sus SNPs: -2152 C>T, -275T>A y 98T>C

En un estudio realizado en 95 pacientes con trasplante renal de novo donde se
evaluaba el impacto de los polimorfismos del gen UGT1A9 en la cinética de MPA, los
SNPs T-275A y C-2152T se asociaron con una menor tasa de glucuronidacion in vitro y
con una exposicion al farmaco significativamente menor. Parte de este efecto podria
atribuirse a la interrupcion de la circulacion enterohepatica (62). Sin embargo, en otro
estudio realizado en 72 pacientes japoneses con trasplante renal donde se analiz6 la

influencia de los polimorfismos de UGTI1AS8, UGTIA9 y UGT2B7 sobre la



farmacocinética de MPA no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en el AUC o Cmax ajustados por dosis entre los distintos genotipos (63).

METOTREXATO

Metotrexato es un analogo estructural del acido félico que bloquea la actividad
enzimatica de la dihidrofolato reductasa (MTHFR) inhibiendo el metabolismo de las
purinas asi como la sintesis proteica. La relacion entre los polimorfismos de esta diana
enzimatica, 677C>T y 1298A>C, y la respuesta a metotrexato estd bien establecida.
También se ha demostrado una relacion con los polimorfismos de NOD2/CARDIS,
Arg87Trp y Gly99Arg, considerados indicadores tempranos de activacion de la
respuesta inmune y por tanto del fracaso de la terapia inmunosupresora con este
farmaco.

Por otra parte, se ha descrito que la presencia de ciertos polimorfismos de
SLCO1A2, un transportador de aniones organicos, reducen (Glul72Asp y Argl68Cys)
o anulan (Asn278Del) el transporte de metotrexato (64).

AZATIOPRINA

Azatioprina es un profairmaco de la 6-mercaptopurina. Esta experimenta un
metabolismo complejo por tres vias en las que participan tres enzimas claves: la
xantinooxidasa, la tiopurinametiltransferasa (TPMT) y la hipoxantina fosforribosil
transferasa. Este proceso, que se caracteriza por presentar una gran variabilidad
interindividual, da lugar a nucleétidos de 6-tioguanina (6-TGN), responsables de sus
efectos inmunosupresores y toxicos. Se trata de un farmaco, en general bien tolerado,
aunque desde el comienzo de su utilizacidén se observo que en determinados pacientes
daba lugar a importantes efectos secundarios, fundamentalmente leucopenia dosis
dependiente, llegando en algunos casos a una aplasia medular que era reversible tras la

suspension del tratamiento (65, 66).

Actualmente se sabe que la acumulacion celular de 6-TGN es inversamente
proporcional a la actividad de la TPMT (37, 41) y que, por tanto, la toxicidad de
azatioprina y 6-mercaptopurina es mas frecuente en pacientes con deficiencia de esta
enzima. Acorde con esta observacion, en un estudio realizado en una poblacidon con

trasplante cardiaco (67) se encontrd que en los pacientes que presentaban la variante



TPMT*3A, que incluye dos SNPs no sinénimos (Alal54Thr y Tyr240Cys) que
provocan una disminucion de actividad enzimatica, el recuento de neutrofilos era
significativamente inferior al del resto. Dos de esos pacientes desarrollaron incluso
neutropenia grave mientras que esta reaccion adversa no se produjo en ninguno de los
pacientes con la variante normal del polimorfismo. En otro estudio llevado a cabo en
pacientes con trasplante renal también se encontr6 una relacion entre los polimorfismos
de TPMT vy la funcion y supervivencia del injerto (68). En dicha poblacion se observo
que en los pacientes con mayor actividad enzimadtica se obtuvieron mejores resultados

con una supervivencia del injerto significativamente mayor.

Teniendo en cuenta que la administraciéon de dosis completas de azatioprina en
pacientes con deficiencia completa de TPMT (homozigotos) podria tener consecuencias
fatales, deberia disminuirse la dosis del farmaco entre 10 y 15 veces en este grupo con
el fin de evitar la acumulacion de 6-TGN. En pacientes heterozigotos se ha propuesto
disminuir la dosis a la mitad (69). Por otra parte, dado que existe evidencia de que la
eficacia de azatioprina es menor en pacientes con una alta actividad de la TPMT,
también se ha propuesto la monitorizacion de la 6-TGN y de la actividad de la TPMT

para la individualizacion de la dosis de azatioprina (65, 66, 70, 71).

CICLOFOSFAMIDA Y BUSULFAN

Ciclofosfamida y busulfan son agentes citotoxicos que se utilizan como parte del
régimen de acondicionamiento en pacientes que van a ser sometidos a trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas y como parte de la terapia inmunosupresora. Estos
farmacos son eliminados por distintas vias metabodlicas, fundamentalmente a través de
los CYP2B6 (72) y CYP2C19, que participan en la transformacion de ciclofosfamida a
su metabolito activo, y de la Glutation-S-transferasa alfa (GSTA1). Algunos autores han
descrito una relacion entre distintos polimorfismos de estas enzimas (CYP2B6 Q172H y
K262R; CYP2C19*1 y *2; GSTA1*A y *B) y la respuesta al tratamiento (73-76). En
otros estudios, sin embargo, no se han encontrado resultados concluyentes. Esto podria
deberse a que al ser farmacos susceptibles de metabolizacion por varias vias, el impacto
de los polimorfismos en un gen concreto puede verse enmascarado al recurrir el
organismo a otra de las vias alternativas. Asi pues solo en el caso de coincidir alelos

defectuosos en todas o casi todas las rutas posibles, veremos un efecto claro. Por ello,



resultados concluyentes son muy dificiles de obtener si no analizamos haplotipos de

varios SNPs en lugar de SNPs aislados uno a uno.

En los ultimos afios, se han logrado grandes avances en el conocimiento del papel que
juegan distintos polimorfismos de varias enzimas y transportadores implicados en la
cinética de muchos de los farmacos utilizados en el trasplante. Sin duda, queda mucho
camino por recorrer, pero ya contamos con una gran base de conocimiento
farmacogenético que nos permite ser optimistas en cuanto a su aplicacion en la practica
clinica asistencial. En algunos casos los resultados son contradictorios o no
concluyentes, probablemente debido a tamafios muestrales pequefios o a déficits en la
metodologia y disefio de los estudios. Por ello es fundamental la realizacion de estudios
adecuados que nos permitan confirmar la utilidad real de los polimorfismos en las
condiciones habituales del manejo del paciente trasplantado, con un enfoque

prospectivo para finalmente lograr una terapia individualizada segura y eficaz.
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