el polimorfismo MDR1 3435C>T determina el
riesgo de rechazo agudo en trasplantados
cardiacos con ciclosporina.
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introduccion
! El trasplante cardiaco continda siendo el tratamiento =
definitivo en pacientes con insuficiencia cardiaca terminal. o
IS
! Se reserva generalmente para aquellos casos en estadio final de p &
la enfermedad con un prondstico de supervivencia sin ) -

trasplante menor de un ano. \
ki

)} La mayoria de las indicaciones se realizan en pacientes con
disfuncion severa del ventriculo izquierdo secundaria a cardiopatia
dilatada de origen isquémico o idiopatico.



biopsia endomiocardica (BEM)

|.-protocolo de BEM

2.-sospecha clinica de rechazo
agudo

criterios ecocardiograficos:

fraccion de eyeccion menor al 50%

hipequinesia septal

derrame pericardice ylo

medida de presion arterial media menor a 65 mmHg

criterios clinicos:
nauseas, debilidad y/o dolor toracico o abdominal.

rechazo agudo significativo =3A 6 >2R
(criterios ISHLT 1990 o 2004)
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'SE han descrito en la literatura una serie de factores relacionadas con el DOMNANTE y RECEPTOR que estan
asociados a un peor pronostico del trasplante:

”. Mayor edad del donante ]
- '} Género femenino
<
§ '} Malafuncion cardiaca del donante
. Muerte del donante por hemorragia
s cerebral J

RECEFTOR




objetivos

Existe poca informacion acerca del papel que tendrian los parametros
farmacocinéticos y farmacogenéticos en el desarrollo de esta
complicacion.




material y métodos

Se incluyeron 67 pacientes adultos sometidos a un primer
trasplante de corazon.

Todos ellos recibieron CsA dentro de su esquema
iInmunosupresor.

Se obtuvo informacion sociodemografica y clinica del donante,
receptor y de la intervencion quirurgica.



y métodos

Se determinaron las concentraciones previa (CO) y tras dos

horas de la dosis (C2) de CsA durante el primer mes

postrasplante.

Se registraron los episodios de rechazo
agudo significativo (grado =3A segun
The International Society for Heart and
Lung Transplantation) en el primer mes,
tercer mes y ano del trasplante.
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material y meétodos

Se genotipo el polimorfismo MDR1 3435C>T mediante PCR-RFLP:

rsl 045642
o BTLANSAD ] T o Saran | Fw: 5-TGTTTT CAG CTG CTT GAT GGC AAA-F
L ARBE R e e i cunnk sssaan N2 - GGTAAC AMC TAA CCCAAA CAG GAY'
3435C}T B - c=fing FeEgloh B - eniranelated Peglan
Mbo |

Las variables sociodemograficas, clinicas, cinéticas y genéticas se
analizaron en funcidn de la presencia o0 no de rechazo agudo
significativo con una prueba de Chi2 o un test de ANOVA de un

factor.
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AUC=0.714:p=0,001;
punto de corte=0346 ngmb | mg'
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Fifr juabes file

ALHC=0,6%4; p=0,003;
punto de corte=23 &7 ngkg-mL | m'
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resultados

Cvlipang om T
mchugo | mes

Fama soakae me

ALUC=0 T8, p=0001;
punto de corta=200,2 ngkg-ml ' mg
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parametro Estimacién (IC 95%)  Error estindar Z-value p
(intercept) 0,696 (0,02-214,5) 2,286 0,305  0,7600
MDR1 CT -1,467 (0,037-1,125) 0,847 -1,731  0,0835
MDR1 TT -3,167 (0,011-0,451) 1,399 2,262  0,0237
mujer receptor 2,258 (1,655-7,753) 0,958 2,357 0,0184
edad_receptor -0,032 (0,895-1,039) 0,037 0,874 0,3823
C0/D del dia +3 9,755 (0,003-5705) 4,119 0,669  0,5036
C0/D/peso del dfa -3  -0,042 (0,843-1,086) 0,063 0,675  0,4994
FEVI 0,020 (0,962-1,086) 0,029 0,691  0,4894




