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Terapia del Trasplante:

• Inmunosupresión óptima para reducir probabilidad de
rechazo.

• Inmunosupresión justa para evitar toxicidad de fármacos.

• Rangos terapéuticos estrechos.
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Fármacos en Trasplante:

• Inmunosupresores

• Anti hipertensivos

• Hipolipemiantes

• Vitaminas

• Otros
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Fármacos Inmunosupresores:

• Tacrolimus

• Ciclosporina

• Azatioprina

• Micofenolato

• Esteroides
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Introducción:

• Tacrolimus es el inmunosupresor más usado en trasplante.

• Niveles terapéuticos estrechos (C0 entre 5-10 según literatura).

• Mejor marcador de exposición es medir los niveles durante el día 
(AUC)

• Principal metabolizador de Tacrolimus es Cyp450 3A5.
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Paciente Dosis Tac mg/día

• AVA 12

• RHL 10

• AVI 5

• EHM 7

• MGI 2

• LCB 1

• LLN 2

• 8,2

• 7

• 5 

• 7

• 5,4

• 5,8

• 4,1

Niveles plasmáticos
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Cyp450 3A5:

• Polimorfismos:

• Metabolizador lento GG Cyp3A5 *3*3

• Metabolizador intermedio AG Cyp3A5 *1*3

• Metabolizador rápido AA Cyp3A5 *1*1
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Paciente Dosis Tac mg/día

• AVA 12

• RHL 10

• AVI 5

• EHM 7

• MGI 2

• LCB 1

• LLN 2

• 8,2 AA

• 7 AA

• 5 AG

• 7 GG

• 5,4 GG

• 5,8 GG

• 4,1 GG

Niveles plasmáticos Genotipo
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Objetivos:

• Objetivo General:
• Determinar la relación entre genotipo Cyp3A5 y niveles de Tacrolimus en tx

renal.

• Objetivos Secundarios:
• Estudiar la prevalencia de genotipos en trasplantados y su relación con dosis 

de Tacrolimus.

• Evaluar la farmacocinética de Tacrolimus y diferentes genotipos.
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Métodos:

• Estudio retrospectivo de pacientes Tx Renales > 3 meses, protocolo aprobado 
por Comité de ética SSV.

• Uso de Tacrolimus uso primario.

• Medición de Polimorfismo por técnica de secuenciación.

• AUC (C0,C1,C2,C4,C12,C24) en 34 pacientes.
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Resultados:

• Cohorte: 57 pacientes trasplantados renales de Temuco a Magallanes.

• Promedio de edad: 43 años [Rango: 17-71 años]. 51% mujeres.

• 81 % Tx donante cadáver. Tiempo de Tx: 2,7 años.

• 60% tenían niveles terapéuticos en C0: 5-10 ng/ml en su último control.
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Resultados:

• Se identificaron 58%, 26%, 16% de pacientes con genotipo GG, AG, 
AA respectivamente.

• Ajuste de dosis por Kg de peso (mg/Kg):

• GG: 0,06

• AG: 0,12

• AA: 0,15
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Resultados:

• Curvas farmacocinéticas de Tac en 34 pacientes según genotipo:
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Resultados:

• Alta correlación de AUC con C12, C0 y permite ajustar dosis de Tac:
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• LLN

• Masculino

• Fecha de Nacimiento : 10-05-62

• Antecedentes:
• Nov’ 2003 Síndrome Urémico

• Primer Trasplante 2006
• Hemodiálisis 2010 (Virus BK)
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Trasplante renal DC 29-3-2017

• Donante:

– Hombre, 52 años, OIV Rh+

– Causa de muerte: ACV 
hemorrágico

– Creatinina 0,9 mg/dL. 1 Arteria, 1 
vena, 1 uréter

– HLA: A2 –A19 / B12 – 35 / DR 2 – 5

• Receptor:

– 54 años, OIV Rh+

– HLA: A3 –A9 / B7 – 35 / DR 2 – 5 
MM: 2A – 1B- 1 DR

– M: 1B 1DR

• Alo crossmatch por 
citometría de flujo (-)

• PRA: 63%

• Tiempo isquemia fría: 
28 hrs

• Tiempo isquemia 
caliente: 35’
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• Agosto 2017:

• Creat : 1,73 mg%

• Ex de orina Normal.

• PCR orina BK: Mayor a 10 x 10     copias/mL orina y positivo en 
plasma

Terapia:

Tacrolimus XL 7 mg/día (Niveles 7 ng/mL)

Micofenolato Mofetil 500 mg c/12h

Prednisona 5 mg/día

6
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Biopsia Renal:
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Biopsia Renal:



• Mayo 2019:

• Creat : 1,56 mg%

• Ex de orina Normal.

• PCR orina BK: 6500 copias/mL

• PCR plasma: indetectable

Terapia:

Tacrolimus XL 2 mg/día (Niveles 4,1 ng/mL)

Everolimus 0,75 mg c/12h

Prednisona 5 mg/día
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Conclusiones:

• Genotipo más frecuente GG, la presencia del alelo A duplica al menos 
la dosis requeridas.

• Conocer el genotipo permite conferir credibilidad del paciente
adherente a terapia y mayor certeza de dosis óptima.

• C0 y C12 se correlacionan mejor con AUC  (C0 x 37= AUC teórico).
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