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Metabolismo del tacrolimus: intestinal y hepático
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Recomendaciones

DPWG Guide line  for tacrolimus  and CYP3A5



Objetivo y métodos

• Eva lu a c ión  e n  p rá c t ica  re a l e n  n u e st ro  
p ro g ra m a  d e  t ra sp la n t e  h e p á t ico  

• Ge n o t ip o  d e l re c e p t o r  y d e l d o n a n t e

• Ta c ro lim u s : d o s is  y  n ive le s , ra t io  C/D

• Da t o s  b a sa le s, la b o ra t o rio , m e d ica c ió n  
co n co m it a n t e , e ve n t o s ...

• In ic io  in c lu sió n  e n e ro  20 23 – e n  cu rso

In t ro d u c c ió n  t a c ro lim u s
Ch ild  A o  n o  c irró t ico : d ía  3

Ch ild  B, C, p o liq u ist o sis  
h e p a t o rre n a l, re TH, 

FGE<60 m L/m in /1.73 m 2: d ía  5

in ic io D7 2º  m e s 3º  m e s 6 º  m e s



4 8  p a re ja s  
Do n a n t e -Re c e p t o r

No  e fic ie n t e

Efic ie n t e

No  e fic ie n t e

Efic ie n t e

D + R n =3; 
So lo  D n =4 ; 
So lo  R n =11

36 (75%) 12 (25%)

59 a ñ os (ra n g o  53-63)

20  (4 2%) 28   (58 %)

53 a ñ os (ra n g o  4 3-66)

Resultados
Do n a n t e

Re c e p t o r
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Re ce p t o r p o rt a d o r 
d e a le lo  *1 (e fic ie n t e )

C / D < 1, e l 1e r m e s

Don a n t e  NO 
p o rt a d o r d e  a le lo  *1 

(n o  e fic ie n t e )

C / D >> 1, a  p a rt ir 
3e r m e s

TRANSICIÓN

C/D d e  t a c ro lim u s s e g ú n  g e n o t ip o  CYP 3A5 d e  d o n a n t e  y  re c e p t o r



Conclusiones preliminares

En  p rá c t ica  re a l e n  n u e st ro  p ro g ra m a  d e  t ra sp la n t e  h e p á t ico , la s  d o sis  y la  ra t io  C/D d e  
t a c ro lim u s se  a so c ia n  a l g e n o t ip o  d e  CYP 3A5 e n  d o n a n t e  y re ce p t o r. 

Lo s re c e p t o re s  p o rt a d o re s d e  a lg ú n  a le lo  CYP 3A5 *1 (m e t a b o liza d o re s e fic ie n t e s) m u e st ra n  u n a  
m e n o r C/D e n  la s  p rim e ra s  s e m a n a s t ra s  e l t ra sp la n t e  h e p á t ico .

Lo s q u e  re c ib e n  u n  h íg a d o  d e  u n  d o n a n t e p o rt a d o r d e  a lg ú n  a le lo  CYP 3A5 *1 (m e t a b o liza d o re s 
e fic ie n t e s) m u e st ra n  u n a  m e n o r C/D a  p a rt ir d e l p rim e r-t e rc e r  m e s  t ra s  e l t ra sp la n t e  h e p á t ico .

En  lo s re ce p t o re s p o rt a d o re s d e  a lg ú n  a le lo  CYP 3A5 *1 (m e t a b o liza d o re s e fic ie n t e s) cu yo  d o n a n t e  
e s  p o rt a d o r d e  a m b o s a le lo s CYP 3A5*3/*3 (m e t a b o liza d o re s n o  e fic ie n t e s) se  p ro d u ce  u n  c a m b io  
d e  la  C/D e n t re  e l 1e r y 3e r m e s q u e  a co n se ja  u n a  m a yo r vig ila n c ia  p a ra  e vit a r n ive le s  t ó xico s. 



Futuros pasos
• In c re m e n t a r la  co h o rt e  d e  e s t u d io  

• Au m e n t a r n ú m e ro  d e  p u n t o s  t e m p o ra le s  e n  e l p rim e r m e s

• Am p lia r e l a n á lis is  (t o xic id a d , re ch a zo , …) e  in co rp o ra r o t ra s  
va ria b le s

• In co rp o ra r e l AUC e n  ca so s co n  C/D e n  ra n g o s “e xt re m o s” 
p a ra  a se g u ra r u n a  a d e cu a d a  e xp o sic ió n

• P o s ib ilid a d  d e  c re a r  u n  m o d e lo  y va lid a rlo  
p ro s p e c t iva m e n t e
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