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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de los alelos CYP3A5*1 y CYP3A5*3 en pacientes pediátricos con 
enfermedad renal crónica avanzada y trasplante renal atendidos en un centro de referencia nacional en 
Lima, Perú.
Métodos: Estudio observacional descriptivo. Se incluyeron pacientes con enfermedad renal crónica 
avanzada (estadios 3a, 3b y 5) y pacientes que recibieron un trasplante renal, atendidos en el Instituto 
Nacional de Salud del Niño San Borja entre febrero de 2019 y enero de 2020. La genotipificación del 
polimorfismo CYP3A5*3 se realizó mediante PCR-RFLP. El análisis de los datos se realizó con Stata 
versión 15.
Resultados: Se incluyeron 50 pacientes. Veintisiete pacientes (54,0 %) fueron de sexo masculino y la 
mediana de edad fue de 13,1 años (RIC: 8,6–14,9). La frecuencia del alelo CYP3A5*1 fue del 86,0 %, 
mientras que la del alelo CYP3A5*3 fue del 14,0 %. El 72,0 % de la población (n = 36) presentó el genotipo 
CYP3A5*1/*1, mientras que el 28,0 % (n = 14) presentó el genotipo CYP3A5*1/*3. No se observó el 
genotipo CYP3A5*3/*3.
Conclusiones: El alelo CYP3A5*1 fue el más frecuente en la población analizada. No se observó el 
genotipo CYP3A5*3/*3, asociado al fenotipo no expresor de la enzima CYP3A5. Estos resultados deben 
ser corroborados en estudios futuros con un mayor tamaño muestral y mediante técnicas moleculares 
complementarias que permitan fortalecer la confiabilidad de los hallazgos.

Palabras clave: Insuficiencia Renal Crónica; Trasplante de Riñón; Tacrolimus; Citocromo P-450 CYP3A; 
Polimorfismo Genético; Niño (Fuente: DeCS)

Frequency of CYP3A5 alleles in pediatric 
patients with advanced chronic kidney disease 
and kidney transplant recipients at a national 
referral center in Lima, Peru

ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of the CYP3A5*1 and CYP3A5*3 alleles in pediatric patients with 
advanced chronic kidney disease and kidney transplant recipients treated at a national referral center in 
Lima, Peru.
Methods: This was a descriptive, observational study. Patients with advanced chronic kidney disease 
(stages 3a, 3b, and 5) and kidney transplant recipients treated at the Instituto Nacional de Salud del 
Niño San Borja between February 2019 and January 2020 were included. CYP3A5*3 polymorphism 
genotyping was performed using PCR-RFLP. Data were analyzed using Stata version 15.
Results: A total of 50 patients were included. Twenty-seven patients (54.0%) were male, and the median 
age was 13.1 years (IQR: 8.6–14.9). The frequency of the CYP3A5*1 allele was 86.0%, whereas that of the 
CYP3A5*3 allele was 14.0%. Overall, 72.0% of the population (n = 36) had the CYP3A5*1/*1 genotype, 
whereas 28.0% (n = 14) had the CYP3A5*1/*3 genotype. The CYP3A5*3/*3 genotype was not observed.
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Conclusions: The CYP3A5*1 allele was the most frequent in the 
analyzed population. The CYP3A5*3/*3 genotype, associated with 
the CYP3A5 non-expressor phenotype, was not observed. These 
results should be confirmed in future studies with larger sample 
sizes and complementary molecular techniques to strengthen the 
reliability of the findings.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic; Kidney Transplantation; 
Tacrolimus; Cytochrome P-450 CYP3A; Polymorphism, Genetic; 
Child (Source: MeSH)

INTRODUCCIÓN

El trasplante de riñón representa la mejor alternativa 
terapéutica para pacientes con enfermedad renal crónica 
avanzada, al incrementar la supervivencia y la calidad de 
vida en comparación con la terapia dialítica (1). En este 
contexto, el tacrolimus es uno de los inmunosupresores más 
utilizados para la prevención del rechazo agudo del injerto; 
sin embargo, presenta un estrecho margen terapéutico y una 
alta variabilidad interindividual en su farmacocinética, lo que 
condiciona el riesgo de concentraciones subterapéuticas o 
supraterapéuticas (2,3).

La variabilidad en las concentraciones de tacrolimus está 
influenciada por múltiples factores, entre ellos la edad, 
el estado clínico y la variabilidad genética de las enzimas 
metabolizadoras del sistema citocromo P450, particularmente 
las pertenecientes a la subfamilia CYP3A (CYP3A4 y 
CYP3A5) (3,4). Entre ellas, CYP3A5 desempeña un papel 
clave en el metabolismo de tacrolimus. 

El polimorfismo CYP3A5*3 (g.6986A>G, rs776746) 
produce una enzima no funcional debido a un defecto en 
el procesamiento del ARN mensajero, lo que determina 
diferencias en la capacidad metabólica entre individuos. 
De acuerdo con las guías del Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium (CPIC) (5), los individuos 
portadores de al menos un alelo funcional CYP3A5*1 
requieren dosis iniciales más altas de tacrolimus que los no 
expresores (CYP3A5*3/*3), lo que resalta la importancia 
clínica de este polimorfismo para la individualización del 
tratamiento.

En población adulta, se ha reportado una elevada frecuencia 
del alelo CYP3A5*3, así como una importante variabilidad en 
su distribución entre diferentes grupos étnicos. Por ejemplo, 
se ha descrito que la frecuencia de este alelo puede variar 
desde aproximadamente 14,0 % en poblaciones africanas 
hasta más del 90 % en poblaciones europeas, lo que evidencia 
un marcado gradiente según la ancestría genética (6). 

Sin embargo, la mayor parte de la evidencia disponible 
proviene de estudios en población adulta, mientras que 
en población pediátrica con enfermedad renal crónica 
avanzada o sometida a trasplante renal, la información sigue 
siendo limitada, a pesar de que el genotipo CYP3A5 ha 
demostrado influir significativamente en la farmacocinética 
del tacrolimus en niños (3,7,8). En este contexto, el presente 
estudio tuvo como objetivo determinar la frecuencia de 
los alelos CYP3A5*1 y CYP3A5*3 en pacientes pediátricos 

con enfermedad renal crónica avanzada y trasplante renal 
atendidos en un centro de referencia nacional en Lima, Perú.

MÉTODOS

Diseño y población de estudio

Se realizó un estudio observacional, descriptivo y de corte 
transversal, en el que se incluyeron pacientes menores de 18 
años con diagnóstico de enfermedad renal crónica avanzada, 
así como pacientes que recibieron un trasplante renal, 
atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Niño San 
Borja entre febrero de 2019 y enero de 2020.

La muestra estuvo conformada por todos los pacientes 
elegibles durante el periodo 2019–2020.

Recolección de muestras de sangre y aislamiento de ADN

Las muestras de sangre periférica fueron recolectadas en tubos 
de 3 mL con EDTA, durante la toma de muestra programada 
en el área de consultorio del Servicio de Nefrología Pediátrica. 
El ADN fue aislado utilizando el kit comercial NucleoSpin® 
Blood (Macherey-Nagel, Düren, Germany), según las 
instrucciones del fabricante. La concentración de ADN (en 
ng/µL) fue determinada mediante fluorometría, empleando 
el kit comercial DeNovix dsDNA Broad Range Assays 
(DeNovix, Wilmington, DE, USA). Una vez aislado, el ADN 
fue almacenado a −20 °C hasta su análisis.

Análisis de polimorfismos mediante PCR-RFLP

La detección del polimorfismo CYP3A5*3 se realizó mediante 
reacción en cadena de la polimerasa acoplada al análisis de 
polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción 
(PCR-RFLP, por sus siglas en inglés). La reacción de 
amplificación se llevó a cabo en un volumen final de 25 µL, 
utilizando un termociclador Veriti™ 96-Well Thermal Cycler 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).

Se realizaron dos ensayos de PCR-RFLP para cada muestra, 
utilizando diferentes enzimas de restricción. Las condiciones 
de amplificación fueron las siguientes: desnaturalización 
inicial a 95 °C durante 4 minutos, seguida de 37 ciclos de 
desnaturalización a 95 °C durante 30 segundos, hibridación 
a 56 °C durante 30 segundos y extensión a 72 °C durante 30 
segundos, con una extensión final a 72 °C durante 5 minutos. 

En el primer ensayo, se amplificó un fragmento de 197 pares de 
bases (pb) del intrón 3 del gen CYP3A5, siguiendo el método 
descrito por Lee et al. (9). Se emplearon los cebadores CYP3A5F 
(5’-CTTTAAAGAGCTCTTTTGTCTCTCA-3’)   y     CYP3A5R1 
(5’-GAAGCCAGACTTTGATCATTATGTTATG-3’). 
El producto amplificado fue digerido con la enzima de 
restricción BseMII (New England Biolabs, Ipswich, MA, 
USA), según las instrucciones del fabricante.

En el segundo ensayo, se amplificó un fragmento de 200 pb 
del mismo intrón, de acuerdo con el método descrito por Lee 
et al. (9). Se utilizó el mismo cebador forward y el cebador 
reverse CYP3A5R2 (5’-CCAGGAAGCCAGACTTTGAT-3’). 
El producto amplificado fue digerido con la enzima de 
restricción DdeI (New England Biolabs, Ipswich, MA, USA), 
según las instrucciones del fabricante.
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Los productos de digestión fueron analizados mediante 
electroforesis en gel de agarosa al 2 %. Se emplearon 12 µL del 
producto de PCR y 2 µL de agente intercalante (SYBR Green). 
La electroforesis se realizó durante 30 minutos a 90 V. Las 
bandas de ADN fueron visualizadas bajo luz ultravioleta con 
un transiluminador.

Los genotipos fueron asignados según el patrón de fragmentos 
obtenido tras la digestión enzimática, de acuerdo con los 
esquemas previamente descritos por Lee et al. y Fukuen et al. 
(10,11) (Tabla suplementaria 1).

Definiciones operacionales y análisis estadístico 

La clasificación de la enfermedad renal crónica se realizó de 
acuerdo con los criterios de Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) (12). Para la caracterización clínica 
de la población, se consideraron las siguientes variables: 
edad, sexo, diagnóstico clínico, estadio de enfermedad renal 
crónica avanzada, modalidad de diálisis en pacientes con 
enfermedad renal crónica avanzada estadio 5, antecedente de 
trasplante renal, procedencia del trasplante, tipo de donante y 
modalidad de diálisis previa al trasplante.

El análisis estadístico se realizó con el programa Stata, versión 
15 (StataCorp LLC, College Station, TX, USA).

Para la descripción de la población de estudio, se calcularon 
frecuencias absolutas y relativas para las variables categóricas, 
mientras que la edad se resumió mediante la mediana y el 
rango intercuartílico (RIC).

A partir de los resultados del análisis de PCR-RFLP, 
se calcularon las frecuencias de los alelos CYP3A5*1 y 
CYP3A5*3, así como de los genotipos CYP3A5*1/*1, 
CYP3A5*1/*3 y CYP3A5*3/*3.

La distribución de los genotipos en la población fue evaluada 
mediante el equilibrio de Hardy-Weinberg, utilizando la 
prueba de bondad de ajuste de chi cuadrado (χ²). Se consideró 
un valor de p < 0,05 como estadísticamente significativo.

Aspectos éticos

Cada paciente fue identificado mediante un código numérico 
con el fin de garantizar el anonimato. La confidencialidad de 
los datos fue resguardada mediante la restricción de acceso a 
la base de datos exclusivamente al equipo de investigación.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación 
del Instituto Nacional de Salud del Niño San Borja (código: 
PI-211-2018). La participación de los pacientes se autorizó 
mediante la firma del consentimiento informado por parte de 
los padres o tutores legales y, cuando correspondía, mediante 
el asentimiento de los menores.

RESULTADOS

Las características de los 50 pacientes incluidos en el 
estudio se resumen en la Tabla 1. La mediana de edad fue 
de 13,1 años (RIC: 8,6–14,9). Veintisiete pacientes (54,0 %) 
fueron de sexo masculino. Según el diagnóstico clínico, 5 
pacientes (10,0 %) presentaron enfermedad renal crónica 
avanzada estadio 3a, 4 (8,0 %) estadio 3b, 9 (18,0 %) estadio 

5 y 32 (64,0 %) habían recibido un trasplante renal. Entre los 
pacientes con enfermedad renal crónica avanzada, estadio 5, 
4 recibían diálisis peritoneal y 5, hemodiálisis. En el grupo de 
pacientes que recibieron un trasplante renal, la mayoría de los 
procedimientos fue intrainstitucional; entre estos, predominó 
el trasplante con donante cadavérico. 

Característica n (%)

Edad, mediana (RIC), años 13,1 (8,6–14,9)

Sexo (masculino: femenino) 27:23

Diagnóstico clínico

Enfermedad renal crónica avanzada estadio 3a 5 (10,0)

Enfermedad renal crónica avanzada estadio 3b 4 (8,0)

Enfermedad renal crónica avanzada estadio 5 9 (18,0)

Modalidad de diálisis

Diálisis peritoneal 4 (44,4)

Hemodiálisis 5 (55,6)

Trasplante renal 32 (64,0)

Procedencia del trasplante

Extrainstitucional 2 (6,3)

Intrainstitucional 30 (93,8)

Tipo de donante

Donante vivo 8 (26,7)

Donante cadavérico 22 (73,3)

Modalidad de diálisis previa al trasplante

Diálisis peritoneal 14 (46,7)

Hemodiálisis 16 (53,3)

RIC: rango intercuartílico. Los porcentajes de los diagnósticos clínicos 
principales se calcularon sobre el total de la muestra (n = 50). 
Los porcentajes de las subcategorías se calcularon sobre el total 
correspondiente a la categoría principal inmediata.

Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas de los 
pacientes incluidos en el estudio (n = 50)

Los resultados del análisis mediante PCR-RFLP se resumen 
en la Tabla 2 y en la Tabla suplementaria 2. La distribución 
de los genotipos observados no se desvió del equilibrio de 
Hardy-Weinberg (p > 0,05). 

Todos los pacientes fueron portadores de al menos un alelo 
funcional CYP3A5*1. La frecuencia alélica de CYP3A5*1 fue 
del 86,0 %, mientras que la de CYP3A5*3 fue del 14,0 %. En 
cuanto a la distribución genotípica, el 72,0 % de la población 
(n = 36) presentó el genotipo CYP3A5*1/*1, mientras que el 
28,0 % (n = 14) presentó el genotipo CYP3A5*1/*3. No se 
observó el genotipo CYP3A5*3/*3. 
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Tabla 2. Frecuencia de alelos y genotipos en los pacientes 
incluidos en el estudio

Característica n (%)

Alelo (2n = 100)

CYP3A5*1 86 (86,0)

CYP3A5*3 14 (14,0)

Genotipo (n = 50)

CYP3A5*1/*1 36 (72,0)

CYP3A5*1/*3 14 (28,0)

CYP3A5*3/*3 0 (0,0)

CYP3A5*1/*1 y CYP3A5*1/*3 corresponden a fenotipos 
expresores; CYP3A5*3/*3 corresponde al fenotipo no 
expresor.

DISCUSIÓN

Este estudio constituye una primera aproximación a la 
descripción de las frecuencias alélicas de CYP3A5*1 y 
CYP3A5*3 en población pediátrica peruana con enfermedad 
renal crónica avanzada y trasplante renal, en la que se 
evidenció un predominio del alelo funcional CYP3A5*1 y la 
ausencia del genotipo CYP3A5*3/*3.

La exposición a tacrolimus en pacientes pediátricos que 
recibieron un trasplante renal está influenciada por múltiples 
factores clínicos, incluidos la edad y el uso concomitante 
de otros medicamentos, así como por factores genéticos 
(13–15). Se ha descrito que la expresión de CYP3A5 
explica aproximadamente el 16,3 % de la variabilidad en las 
concentraciones de tacrolimus y que, al considerarla junto 
con factores clínicos, como el recuento de eritrocitos y la 
albúmina, la proporción explicada alcanza el 43,3 % (16).

Desde el punto de vista farmacogenético, los expresores 
de CYP3A5 requieren dosis más altas de tacrolimus para 
mantener concentraciones terapéuticas, en comparación 
con los no expresores (17). En población pediátrica, un 
metaanálisis sobre receptores de trasplante renal evidenció 
diferencias significativas en la concentración valle ajustada 
por dosis y en los requerimientos diarios de tacrolimus entre 
pacientes con genotipo CYP3A5*3/*3 y aquellos portadores 
de al menos un alelo CYP3A5*1 (3).

En concordancia con esta evidencia, las guías del CPIC 
recomiendan ajustar la dosis inicial de tacrolimus en función 
del genotipo CYP3A5, considerando que los pacientes 
portadores de al menos un alelo funcional (CYP3A5*1) 
requieren dosis iniciales más altas, mientras que los individuos 
con genotipo CYP3A5*3/*3 no requieren el incremento de la 
dosis inicial recomendado para los expresores. Este aspecto 
respalda la relevancia de la genotipificación en pacientes 
candidatos o receptores de trasplante renal. En este contexto, 
conocer la frecuencia del alelo CYP3A5*3 en esta población 
de pacientes en el Perú y contrastar estos hallazgos con los 
reportados en otras poblaciones a nivel internacional resulta 
relevante para contextualizar la distribución de los fenotipos 
metabólicos asociados al tacrolimus.

Las investigaciones que describen la frecuencia de los alelos 
CYP3A5 en población pediátrica son limitadas e incluyen 
pacientes con trasplante renal provenientes de cohortes de 
Chile, Guatemala, Europa y Estados Unidos (7,8,18,19). Los 
hallazgos obtenidos en este estudio difieren considerablemente 
de estos reportes, en los cuales se ha descrito un predominio 
del alelo CYP3A5*3, con frecuencias que oscilan entre 44 % y 
80 %, en comparación con el alelo funcional CYP3A5*1, cuyas 
frecuencias varían entre 20 % y 56 %, independientemente del 
origen de la población analizada. De manera consistente, en 
estas investigaciones se ha reportado una mayor frecuencia 
del genotipo CYP3A5*3/*3, seguido de CYP3A5*1/*3 y 
CYP3A5*1/*1, en ese orden, con frecuencias del genotipo 
CYP3A5*3/*3 que oscilan entre 62,5 % y 75,7 %. En contraste, 
en la población de estudio no se identificaron individuos con 
el genotipo CYP3A5*3/*3.

En población adulta, la distribución de frecuencias alélicas 
y genotípicas muestra una tendencia similar a la observada 
en poblaciones pediátricas, aunque con diferencias marcadas 
según el origen de la población de estudio (20–31). En este 
grupo etario, la frecuencia del alelo CYP3A5*3 oscila entre 
63,4 % y 85,5 %, mientras que la del alelo funcional CYP3A5*1 
oscila entre 14,5 % y 36,6 %. Asimismo, las frecuencias de 
los genotipos CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3 y CYP3A5*3/*3 
varían entre 1,3 % y 41 %, 22 % y 41,6 %, y 9 % y 72,4 %, 
respectivamente, cifras que también difieren de las observadas 
en la población del presente estudio.

A nivel global, se ha descrito que el genotipo CYP3A5*3/*3 
es más frecuente en poblaciones de origen europeo y 
asiático, mientras que el genotipo CYP3A5*1/*1 se observa 
con mayor frecuencia en poblaciones de origen africano 
(32). En estudios realizados en pacientes pediátricos y 
adultos con trasplante renal o enfermedad renal crónica, el 
genotipo CYP3A5*3/*3 se observa con mayor frecuencia en 
la mayoría de las poblaciones evaluadas, incluyendo cohortes 
asiáticas, latinoamericanas, egipcias y europeas (7,8,18–31). 
En contraste, el genotipo CYP3A5*1/*1, correspondiente a 
individuos con expresión funcional completa de la enzima, 
presenta una distribución variable entre poblaciones y, en 
general, una frecuencia menor, aunque alcanza cifras elevadas 
en algunos grupos específicos, como en Sudáfrica y Myanmar 
(7,8,18–31).

No obstante, en poblaciones latinoamericanas, la frecuencia 
de estos genotipos puede variar considerablemente dentro 
de una misma población. Por ejemplo, en población 
brasileña se han descrito diferencias en la frecuencia del 
genotipo CYP3A5*3/*3 según la identificación étnica y la 
región geográfica, con valores que oscilan entre 24 % y 70 
% en los distintos subgrupos analizados, lo que refleja la 
heterogeneidad genética característica de estas poblaciones 
(6). En contraste, la frecuencia del genotipo CYP3A5*1/*1 es 
menor, con valores que oscilan entre 0 % y 13 %.

En el Perú, la información sobre CYP3A5 es limitada. Un 
estudio realizado en 77 individuos adultos sanos evidenció 
una mayor frecuencia del genotipo CYP3A5*3/*3 en 
comparación con CYP3A5*1/*1 (75,3 % vs 1,3 %) (33). 
Estos resultados difieren de lo observado en la población 
analizada en el presente estudio, conformada por pacientes 
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con enfermedad renal crónica avanzada y trasplante renal, en 
la que el genotipo CYP3A5*3/*3 estuvo ausente.

Las diferencias entre las frecuencias de los alelos y genotipos 
CYP3A5*3 y CYP3A5*1 reportadas en estudios previos y las 
descritas en el presente estudio pueden deberse a múltiples 
factores, incluyendo el tamaño muestral, las características 
clínicas y sociodemográficas de la población incluida, la 
procedencia de los pacientes y la técnica de análisis empleada. 

Respecto al análisis molecular, en este estudio se utilizó PCR-
RFLP para la determinación de los genotipos evaluados, 
técnica que ha sido ampliamente empleada en estudios 
farmacogenéticos previos para la caracterización de variantes 
de CYP3A5 (7,18). Asimismo, otras metodologías, como los 
ensayos de genotipificación con sondas específicas, también 
han sido utilizadas para el análisis de polimorfismos de 
CYP3A5 y CYP3A4 en receptores de trasplante renal (7,34). 
Por su parte, las guías farmacogenéticas disponibles para 
tacrolimus y CYP3A5 orientan la interpretación clínica del 
genotipo cuando está disponible, sin recomendar una técnica 
molecular específica para su caracterización (5).

En ese contexto, la principal limitación metodológica no radica 
en el uso de PCR-RFLP, sino en que los resultados obtenidos 
no fueron verificados mediante un método independiente, 
como secuenciación o ensayos de genotipificación con sondas 
específicas, debido a limitaciones logísticas y presupuestarias. 
Además, dado que el estudio corresponde a un proyecto 
desarrollado durante el periodo 2019–2020, actualmente 
no se cuenta con muestras biológicas remanentes ni con 
registros primarios de laboratorio, incluidas fotografías 
representativas de los geles de electroforesis, que permitan 
repetir el procedimiento molecular bajo condiciones distintas 
o realizar verificaciones experimentales adicionales. Por 
tanto, esta limitación metodológica debe ser considerada al 
interpretar los hallazgos. 

Asimismo, la disponibilidad limitada de información clínica, 
terapéutica y farmacocinética adicional impidió ampliar 
la caracterización de la población incluida e incorporar 
variables como la tasa de filtración glomerular absoluta, 
la creatinina, el antecedente y el tiempo de hemodiálisis, el 
tratamiento inmunosupresor recibido, la dosis de tacrolimus 
o las concentraciones valle de tacrolimus, particularmente 
en los pacientes sometidos a trasplante renal. En 
consecuencia, no fue posible evaluar asociaciones entre los 
genotipos de CYP3A5 y las variables clínicas, terapéuticas o 
farmacocinéticas.

Finalmente, el diseño del estudio no incluyó la recolección 
sistemática y longitudinal de datos farmacocinéticos 
específicamente orientados a evaluar la respuesta al 
tacrolimus. Además, no se analizaron otras variantes genéticas 
potencialmente relacionadas con la farmacocinética del 
tacrolimus, como CYP3A4*22, ni su interacción con factores 
clínicos. Estos aspectos han sido incorporados en modelos 
farmacocinéticos previos en receptores adultos de trasplante 
renal (35) y deberán ser abordados en futuras investigaciones. 
En conjunto, estas limitaciones restringen la interpretación de 
los hallazgos a una estimación descriptiva de las frecuencias 
alélicas y genotípicas de CYP3A5 en la población evaluada.

Como fortalezas del estudio, se destaca que constituye la 
primera aproximación a la descripción de las frecuencias 
de los alelos CYP3A5*3 y CYP3A5*1 en una población 
pediátrica peruana. Asimismo, incluye pacientes con 
enfermedad renal crónica avanzada y trasplante renal, lo que 
permite aportar información preliminar en un grupo clínico 
de especial relevancia para la farmacogenética del tacrolimus. 
Además, el uso de la técnica PCR-RFLP, junto con el empleo 
de dos enzimas de restricción distintas (BseMII y DdeI), 
representa una estrategia metodológica orientada a fortalecer 
la asignación de los genotipos evaluados. No obstante, este 
procedimiento no sustituye la verificación mediante un 
método confirmatorio independiente, como la secuenciación 
o los ensayos de genotipificación con sondas específicas.

CONCLUSIÓN

En la población analizada, el alelo CYP3A5*1 fue el más 
frecuente. No se observó el genotipo CYP3A5*3/*3, asociado 
al fenotipo no expresor de la enzima CYP3A5, lo cual difiere 
sustancialmente de las frecuencias reportadas para este 
genotipo en otras poblaciones a nivel internacional. Estos 
hallazgos resaltan la importancia de considerar la variabilidad 
genética poblacional en la farmacogenética del tacrolimus. 
No obstante, los resultados deben ser corroborados en 
estudios futuros con mayor tamaño muestral y mediante 
métodos moleculares complementarios, como secuenciación 
o ensayos de genotipificación con sondas específicas, que 
permitan fortalecer la confiabilidad de los hallazgos.
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