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Resumen

Antecedentesy objetivos. Lafarmacogenética estudialarespuesta diferencial de cadaindividuo aun
farmaco segun su propia genética. Cambios genéticos de un solo nucledtido (SNP) en los genes responsabl es
del transporte y metabolismo de los farmacos inmunosupresores pueden modificar la respuesta de los
pacientes a este tratamiento. El gen UGT1A9 codifica una enzima responsable de la glucuronidacion del
&cido micofendlico (MMF), paso necesario para su metabolizacion. El efecto de los SNPs de este gen sobre
los niveles en sangre del farmaco, ha sido evaluado en otros tipos de trasplante, pero hasta ahora no hay
estudios en trasplante cardiaco, siendo éste el objetivo de nuestro trabajo.

M étodos. Se analizaron muestras de sangre de 37 pacientes con trasplante cardiaco y de sus donantes (total:
74 muestras) mediante la plataforma de andlisis genético masivo Sequenom, para caracterizar 1os SNPs
rs6714486 'y 72551330. Se asocio la genética con los datos cinéticos de cada paciente y las diferencias entre
grupos se evaluaron mediante el test estadistico two-way ANOVA y post-test de Bonferroni.

Resultados: El genotipo normal de los SNPsde UGT1A9 (TT) tiende a estabilizar |os niveles de farmaco en
sangre, mientras que las variantes (TA o TC) provocan una disminucién del nivel pre-dosis corregido en
funcion de ladosis gjustada por peso del paciente, alcanzando un méaximo del 70 % de reduccion al afo del
trasplante (p < 0,01).

Conclusiones: En las condiciones clinicas habituales parece validarse una disminucion del nivel de MMF en
sangre en agquell os receptores con la variante heterozigética de los SNPs estudiados. Aungue latendencia
observada es acusada, sera necesario ampliar el tamafio muestral para obtener conclusiones mas compl etas.



