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Ciclosporina (CsA) es un fármaco inmunosupresor utilizado para prevenir el rechazo de órganos en pacientes trasplantados. Sin embargo, esta droga se caracteriza por poseer un rango terapéutico estrecho y una alta variación farmacocinética inter- e intra-individual. Existen algunas variantes genéticas involucradas en la variabilidad farmacocinética, tanto a nivel de absorción de ciclosporina como de la metabolización. Sin embargo, aún no se encuentran identificadas las variantes genéticas de impacto relevante a corto y largo plazo.

Objetivo: evaluar las variantes genéticas involucradas en la farmacocinética de ciclosporina y establecer una relación entre el perfil farmacogenético encontrado y la seguridad y eficacia del tratamiento durante los primeros tres meses post-trasplante.

Metodología: Se incluyeron retrospectivamente ciento siete pacientes (107) trasplantados renales del Hospital San Juan de Dios (Proyecto Nº028-13) y fueron genotipificados para las variantes genéticas CYP3A4*1B rs2740574, CYP3A4*22 RS25599367, CYP3A5*3 rs776746, POR*28 rs1057868, MDR1 3435 rs1045642, MDR1 2677 rs2032582 y MDR1 1236 rs1128503. Se asoció la frecuencia genotípica con las concentraciones sanguíneas de ciclosporina (CsA), el valor de creatinina y presión arterial dentro de los primeros tres meses post-trasplante. 

Resultados: De los análisis se obtuvo que los pacientes heterocigotos para CYP3A4*1B presentaron un menor valor de creatinina a partir de la segunda semana post-trasplante. Finalmente, con relación a los niveles de ciclosporina, se observó un aumento de estos en los pacientes con al menos un alelo alterado para el polimorfismo CYP3A5*3 a partir de la segunda semana post-trasplante.

Conclusiones: Los resultados encontrados hasta el momento, muestran que las variantes genéticas pueden dar cuenta de variaciones en parámetros farmacocinéticos de ciclosporina, que inciden en la eficacia y seguridad asociado al tratamiento con ciclosporina. Se espera que, en base a los resultados encontrados, se construya un panel genético predictor de respuesta desde el pre-trasplante. 


