s~ Al Calg |
ed de Salud 4

UC - CHRISTUS

Sistema de Informacion de Examenes, SINFEX

TIPIFICACION DEL ALELO CYP3A5*3, METABOLISMO DE TACROLIMUS,
ESTUDIO GENETICO MOLECULAR

Realizado en diciembre de 2023 por BQ Constanza Ley
Revisado y Aprobado por Dra. Marcela Lagos

Cadigo del Examen : 2976
Nombres del Examen : Tipificacion del alelo CYP3A5*3, metabolismo de tacrolimus, Estudio genético
molecular
Laboratorios de Procesamiento Laboratorio Dias de Procesamiento Plazo de Entrega de
Resultados

Biologia Molecular Lunes a viernes 10 dias habiles

Preparacién del Paciente : No requiere

Muestra Requerida : Sangre completa

Recolectar un tubo tapa lila (EDTA), volumen minimo: 1 mL de sangre
NOTA: Se requiere envio de copia de la orden médica.

Muestra Opcional: consultar al laboratorio al fono 2354 8515

o 4
Estabilidad de la Muestig Muestra T° Ambiente Refrigerada Congelada
(20 - 25 °C) (2a8°C) (-20°C)
Sangre Total con ; .
EDTA 3 dias 1 mes No aplica
Condiciones de Envio al Laboratorio : *Dentro de Santiago y en el dia

Sangre Total con EDTA: Ambiente Si/ Refrigerada Si/ Congelada NO

*Desde fuera de Santiago \ )
Sangre Total con EDTA: Ambiente SI/ Refrigerada SI/ Congelada NO

*Solo si el tiempo de traslado cumple con la estabilidad de la muestra.

Método Utilizado : Estudio en ADN genomico del intron 3 del gen CYP3A5 por secuenciacion
bidireccional de Sanger.

Intervalos de Referencia : No aplica

Valor Critico : No aplica
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El polimorfismo CYP3A5*3 afecta la expresion de la enzima CYP3A5,
involucrada en el metabolismo del tacrolimus, lo que contribuye a las
diferencias en su biodisponibilidad entre individuos. Los pacientes con
genotipo homocigoto *3/*3 no expresan CYP3A5, por lo que generalmente
necesitan una dosis estandar de tacrolimus para iniciar la terapia.

La subfamilia CYP3A humana, CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 y CYP3A43, es uno de los
sistemas de biotransformacion mas versatil que facilita la eliminacion de
farmacos. Juntos, CYP3A4 y CYP3A5 representan ~30% del citocromo P450
hepatico, y aproximadamente la mitad de los medicamentos que P450 metaboliza
por oxidacion son sustratos de CYP3A. Tanto CYP3A4 como CYP3A5 se expresan en
el higado y el intestino, siendo CYP3A5 la forma predominante expresada en
tejidos extrahepaticos. El gen CYP3A5 se encuentra en el cromosoma 7q22.1 junto
con otros miembros de la familia CYP3A. El gen consta de nueve exones y codifica
una proteina de 502 aminoacidos.

El gen CYP3A5 es altamente polimorfico, presentando alelos numerados del *1 al
*9. El gen CYP3A5 funcional esta codificado por el alelo CYP3A5*1. La variante no
funcional mas comdn de CYP3A5 se designa como CYP3A5*3 (dbSNP rs776746),
ubicada 237 pb rio arriba del intron 3. CYP3A5*1 tiene una A en esta posicion,
mientras que CYP3A5*3 tiene una G. Este cambio genera un sitio de splicing
criptico, lo que da como resultado un splicing alterado del ARNm. Esta isoforma
tiene una insercion del intron 3 que altera el marco de lectura y da como
resultado la aparicion de un codon de término prematuro y, por lo tanto, una
proteina no funcional. Se considera que las personas con el genotipo CYP3A5*3/*3
no expresan CYP3A5.

Las personas con genotipos que si expresan CYP3A5 (*1/*1 y *1/*3) metabolizan
algunos sustratos de CYP3A5 mas rapidamente que los que no expresan CYP3A5
(*3/*3). Uno de esos sustratos es el tacrolimus, que se usa para prevenir el
rechazo de organos después del trasplante. Puesto que el tacrolimuns tiene un
rango terapéutico estrecho, sus concentraciones minimas se controlan de forma
rutinaria después del trasplante y la dosis se ajusta adecuadamente. Los
pacientes con genotipo *1/*1 0 *1/*3 son metabolizadores normales o intermedios,
respectivamente, de tacrolimus, por lo que tienen una mayor tasa de excrecion
que las personas con los otros genotipos, lo que se traduce en concentraciones
minimas significativamente mas bajas. Es por esto que los pacientes con el
genotipo *3/*3, clasificados como metabolizadores pobres de tacrolimus, deberian
recibir la dosis estandar segln el prospecto de este medicamento, mientras que
los metabolizadores normales o intermedios requieren de 1,5 a 2 veces la dosis
para lograr concentraciones sanguineas similares.

Interpretacion de Resultados
1. Ausencia de alelo CYP3A*5
Resultado: c.[=];[=]
[=]: wild type (la secuencia observada es idéntica a la secuencia de referencia)

Conclusion: El/La paciente no presenta el alelo CYP3A5*3.
Interpretacion: Metabolizador normal de Tacrolimus.
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2. Presencia de alelo CYP3A5*3 en forma heterocigota

Resultado: c.[219-237A>G];[=]

[=]: wild type (la secuencia observada es idéntica a la secuencia de referencia)
Conclusion: El/La paciente presenta el alelo CYP3A5*3 en forma heterocigota.
Interpretacion: Metabolizador intermedio de Tacrolimus.

3. Presencia de alelo CYP3A5*3 en forma homocigota
Resultado: ¢.[219-237A>G];[219-237A>G]

Conclusion: El/La paciente presenta el alelo CYP3A5*3 en forma homocigota.
Interpretacion: Metabolizador pobre de Tacrolimus.

Si se encuentra otra variante que afecta la expresion en la region estudiada del

gen CYP3A5 también sera informada.
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