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MARCO TEORICO.

Generalidades sobre micofenolato de mofetilo

En la prevencion del rechazo de trasplante renal se utiliza una combinacion
de medicamentos inmunosupresores, la terapia en general incluye esteroides,
inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) y un inhibidor del ciclo

celular (azatioprina o micofenolato de mofetilo).

El micofenolato de mofetilo (MMF) (CellCept®, Roche Pharmaceuticals,
Basel, Switzerland) es uno de los medicamentos mas empleados en la terapia
inmunosupresora, el MMF es profarmaco del acido micofendlico (AMF), molécula
gue presenta la actividad inmunosupresora. Tras su aprobacion en 1995 por la
FDA, se ha convertido en el agente antiproliferativo de mayor uso en trasplantes,
mas del 80 % de los pacientes recibe MMF como parte del esquema

inmunosupresor *,

Existen diversas presentaciones genéricas del MMF, asi como una
formulaciéon con capa entérica del &cido micofendlico (Myfortic®). Se ha
demostrado la intercambiabilidad en pacientes pediatricos sometidos a trasplante
renal al utilizar las formulaciones de MMF y de AMF con capa entérica
innovadoras, observandose solo diferencia en el nivel de seguridad al usar AMF

con capa entérica en comparacion con MMF 2%,



Mecanismo de accion:

El acido micofendlico (AMF) inhibe la inosin-monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH), que es una enzima limitante en la sintesis de novo de nucledétidos de
guanina en linfocitos T y B. El efecto inhibitorio selectivo sobre el sistema inmune
se explica por la dependencia de los linfocitos de obtener guanina por la via de
novo y no por via alternativa de biosintesis del nucledtido, la falta de guanina
provoca inhibicion de la proliferacion linfocitaria, lo cual lleva a la inmunosupresion
no solo celular, sino también de tipo humoral al disminuir la produccion de

anticuerpos y algunas citocinas > °.

Farmacocinética

El 4cido micofendlico ya sea tras la administracion de micofenolato de
mofetilo o micofenolato sddico con capa entérica muestra una farmacocinética
muy variable, dichas variaciones se deben a diferentes factores que van desde
diferencias intra e inter individuo hasta algunas debidas a las formulaciones

propiamente .

Después de su administracion via oral, el micofenolato de mofetilo es
hidrolizado completamente a acido micofendlico (principio activo) por esterasas

presentes principalmente en el intestino delgado, sangre y en higado®.



Su biodisponibilidad es mayor al 90%. Y el tiempo en el que alcanza la
concentracion maxima va de 1-2 h posterior a la administracion pudiendo
presentar un segundo maximo entre 6-12 h después de la administracion debido a

que sufre circulacion enterohepatica >,

Se une extensamente a la albumina humana (97%) y para su depuracion el
acido micofenolico es metabolizado a través de glucuronidacion por diferentes
isoformas de la UGT. El principal metabolito es el 7 hidroxi-glucurénido del acido
micofendlico (GAMF) generado por la isoenzima UGT1A9 dando lugar a un
metabolito inactivo, también se llegan a formar en menor proporcion otros dos
glucuronidos fendlicos que de igual forma son inactivos y un acilglucurénido del
acido micofendlico el cual se ha observado que presenta actividad

inmunosupresora in vitro.

El gen que codifica para la enzima UGT1A9, se encuentra localizado en el
cromosoma 2q37, tiene cinco exones y 2416 pares de bases, se han descrito los

siguientes polimorfismos™*™*4.

1) -2152 C>T en el promotor del gen. El polimorfismo se asocia con niveles de

AMF menores.

2) -275 T>A también en el promotor del gen. El polimorfismo se asocia con niveles

de AMF menores.

3) -331 T>C, en el promotor del gen. En nifios se ha visto que los portadores del
alelo TT tienen mayor riesgo de efectos secundarios al MMF como leucopenia y

diarrea.



3) 98 T>C, que produce un cambio en la proteina dando una metionina en vez de
una treonina. El alelo 98 TT se conoce como *1/*1 y el 98 CC como *3/*3. Los

pacientes con el alelo *3 tienen niveles de AMF mayores.

4) 1399 C/T en intron. No se han reportado cambios en la biodisponibilidad
asociados a este polimorfismo.

Los dos polimorfismos en el promotor del gen se han relacionado con una
exposicion significativamente menor al AMF y a un mayor riesgo de rechazo

agudo (razén de momios de 13.3).

Por esto algunos autores recomiendan la genotipificacion oportuna, para

brindar al paciente una dosis individualizada segun el genotipo™*.

Interacciones medicamentosas

Otra causa de las variaciones en los niveles del acido micofenolico y/o alguno
de sus metabolitos son las interacciones que existen con algunos farmacos como

lo son®:

e Aciclovir: Se observaron concentraciones plasmaticas de GAMF y aciclovir
mas altas tras la administracion de ellos de forma concomitante. Dado que
las concentraciones plasmaticas de GAMF y aciclovir aumentan cuando
estd deteriorada la funcion renal, existe la posibilidad de que los dos
farmacos compitan en las secreciones tubulares y, como consecuencia, se

eleve aun mas la concentracion de ambos.



Antiacidos con hidréoxido de magnesio y aluminio: La absorcion de

micofenolato de mofetilo disminuye tras su administracién con antiacidos.

Colestiramina: Tras la administracion de micofenolato de mofetilo a sujetos
sanos tratados previamente con colestiramina, el area bajo la curva (ABC)
del AMF disminuye en un 40%.

Ciclosporina A: La farmacocinética de la ciclosporina A no experimento
variaciones por el micofenolato de mofetilo. Sin embargo esta incrementa

los niveles de AMF, debido a inhibicién en la proteina MRP-2 *°

Tacrolimus. La depuracion de MPA esta disminuida cuando se emplea

tacrolimus, por esto se recomienda monitoreo en estos pacientes*® *'.

Sirolimus incrementa niveles de micofenolato.
Analgésicos no esteroideos. Se ha descrito que algunos analgésicos no

esteroideos como el acido fluofenamico, el niflunamico (ketorolaco) y el

mefenamico inhiben la glucoronidacién del MPA*®.*°



Efectos secundarios

El perfil toxicologico asociado al empleo de farmacos inmunosupresores es
a menudo dificil de establecer, debido a la presencia de una enfermedad
subyacente y al uso simultdneo de otros medicamentos. Las principales
reacciones adversas asociadas a la administracion de micofenolato de mofetilo

consisten en diarrea, leucopenia, sepsis y vomito 2>,

Se indican a continuacion las reacciones adversas notificadas en pacientes

tratados con micofenolato de mofetilo.

e Generales: sepsis, infeccion, dolor abdominal, fiebre, dolor toracico, dolor,

cefalea, dolor lumbar, astenia.

e Hematicos y linfaticos: anemia, leucopenia, trombocitopenia, anemia

hipocrémica,leucocitosis.

e Urogenitales: infeccidn urinaria, necrosis tubular renal, hematuria.

e Cardiovasculares: hipertension.

e Metabdlicos y nutricionales: hiperpotasemia, hiperglucemia, hipofosfatemia,

hipopotasemia, hipercolesterolemia, edema periférico, edema.

e Digestivos: diarrea, vomitos, estrefiimiento, nauseas, nauseas y vomitos,

dispepsia, Candidiasis bucal.
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e Respiratorios: infeccion, disnea, faringitis, aumento de la tos.

e Piel y anexos: herpes simple, acné.

e Nerviosos: mareos, insomnio, temblor.

Farmacocinética en pacientes pediatricos:

Tanto en pacientes pediatricos como adultos se presenta variabilidad intra e
interindividual de los parametros farmacocinéticos. El area bajo la curva de la
concentracion plasmatica vs. tiempo (ABC), estad asociada con la eficacia en la
prevencion de rechazo al injerto, por lo que se han propuesto concentraciones

objetivo del ABCo.1» como un indicador de ella 23 24,

El nivel terapéutico deseado en adultos se relaciona con una ABC de entre

30-60 pg/mL y en nifios los valores estan entre 36-64 pg/mL.% %°.

En un estudio realizado de forma previa encontramos que la formulacién
con capa entérica es bioquivalente y mas segura que el micofenolato de mofetilo
(profarmaco). También fue evidente que 75% de nuestros pacientes estan sobre-
expuestos al AMF®. No hacemos actualmente en el HIM monitoreo terapetico de
rutina, ya que se ha sugerido que la mejor manera de vigilar a los pacientes es con
area bajo la curva de la concentracion plasmatica vs. tiempo (ABC) y no con COh
(niveles en valle) ya que no hay buena correlacion entre los niveles en valle y el
ABC.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El acido micofendlico (AMF) es uno de los medicamentos mas empleados
en la terapia inmunosupresora post trasplante. Es un antiproliferativo que inhibe la
inosin-monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), enzima limitante en la sintesis de
novo de nucleétidos de guanina en linfocitos T y B.

Las principales reacciones adversas asociadas a la administracion de AMF
son sintomas gastrointestinales (dolor, reflujo, diarrea y vomito), leucopenia y
sepsis, que se han relacionado con los niveles pico del AMF. EI monitoreo
terapéutico se realiza con area bajo la curva de concentracion plasmatica vs.

tiempo (ABC), el valor terapéutico de ABCo.12n €s de 30-60 pg/mL.

El AMF se metaboliza por glucuronidacion, por la isoenzima UGT1A9, de la
cual existen dos polimorfismos en el promotor del gen (2152 C>T y -275 T>A)
relacionados con una exposicion menor al AMF y a un mayor riesgo de rechazo
(razén de momios de 13.3). EIl polimorfismo 98 T>C, produce un cambio en la
proteina dando una metionina en vez de una treonina. El alelo 98 TT se conoce
como *1/*1 y el 98 CC como *3/*3. Los pacientes con el alelo *3 tienen niveles de
AMF mayores. No se conoce la frecuencia de estos polimorfismos en poblacion

mexicana.
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JUSTIFICACION.

En nuestro Hospital (Hospital Infantil de México Federico Gomez) no se
realiza monitoreo rutinario de los niveles de &cido micofendlico, principalmente
debido a que se recomienda monitoreo en base a area bajo la curva de
concentracion plasmatica vs. tiempo (ABC) en vez de niveles en valle y esto

requiere de seis a ocho puntos de muestreo en un periodo de 12 horas.

En un estudio de investigacion realizado recientemente encontramos que
75% de nuestros pacientes tienen ABCy.12n de acido micofendlico por arriba de los

valores recomendados a pesar de recibir una dosis ponderal apropiada.

13



OBJETIVO GENERAL

Estudiar las caracteristicas farmacocinéticas del acido micofendlico en
pacientes pediatricos del hospital infantil de México, antes del trasplante renal y de
esta forma ayudar en la prescripcion médica del farmaco con la maxima eficacia y

una minima toxicidad posterior al trasplante renal.
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MATERIAL Y METODOS:

Se tratd de un estudio prospectivo, en pacientes pediatricos que se
encuentran en programa de estudio para realizar trasplante renal ya sea de
donador vivo relacionado o de donador fallecido, en quienes se considerd
recibiran en el post-trasplante régimen inmunosupresor con micofenolato de

mofetilo/micofenolato sédico ¢ alguna formulacién de acido micofenalico.

Tamafo de la muestra: 10 pacientes que recibieron trasplante renal y posterior a

ello formulaciones de acido micofendlico.

15



CRITERIOS DE INCLUSION
1. Se incluyeron pacientes de 2 a 17 afios de edad, que se encuentran en
programa de estudio para realizar trasplante renal de donador vivo relacionado o
de donador fallecido.
2. Pacientes que vayan a recibir inmunosupresion que incluya formulaciones de
micofenolato de mofetilo/micofenolato sédico 6 de acido micofendlico una vez

realizado el trasplante.

3. La firma de consentimiento informado por el padre del paciente 0 el tutor del

paciente y asentimiento del paciente (en mayores de 6 afios).

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes a los cuales no pueda terminarse de tomar las suficientes

muestras durante el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Deseo voluntario de abandonar el estudio.

16



ESTUDIO FARMACOCINETICO

Los pacientes fueron captados en la consulta externa del Hospital Infantil
de México Federico GOmez. Se les invito a participar en el estudio y los pacientes
gue aceptaron fueron citados de manera programada al servicio para la de toma

de muestras.

El estudio farmacocinético se realizO posterior a una sola dosis de mofetil
micofenolato, de 30 dias a una semana antes de la fecha programada de
trasplante renal en el caso de pacientes que contaban con donador vivo
relacionado. Si el paciente no contaba con un donador vivo relacionado y se
encontraba en lista de espera riidon de donante fallecido el estudio se realizé en

cuanto los padres o tutor de paciente firmaron el consentimiento informado.

Se programo la cita al paciente (pre-trasplante) en la que se realizd un
examen meédico completo registrandose la edad, el sexo, la causa de IRCT,
modalidad de didlisis con la que cuenta, tratamiento concomitante actual y presion
arterial, asi también se registro la causa de la insuficiencia renal. Se tomara una
muestra basal de sangre para los siguientes examenes de laboratorio: Biometria
hematica, transaminasas, proteinas totales y fracciones, creatinina, sodio, potasio,

cloro, CO2t, colesterol, triglicéridos.
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TOMA DE MUESTRAS PARA FARMACOCINETICA

Se colocd un yelco en una vena del brazo o mano. Se tomaron los
examenes de laboratorio ya mencionados previamente y una muestra para tiempo

0 de 3.5mL en microtainer con anticoagulante.

Los pacientes recibieron una dosis via oral de mofetilmicofenolato (Cell-

Cept) o (Tevacept) 600mg/m?SC como dosis Unica.

Las siguientes muestras, de 1 ml cada una se tomaron a los siguientes
tiempos: 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, y 12 horas. Las muestras de la farmacocinética fueron
almacenadas hasta su andlisis a -20°C, analizadas en un periodo menor a 2

meses de obtenidas.

El resultado de la farmacocinética una vez realizado se le proporcioné al

médico de nefrologia tratante.

Una vez realizado el trasplante en los pacientes se anoto fecha, fuente de
injerto, estado seroldgico donador/receptor para CMV y EBYV, tiempo de isquemia

fria y caliente, HLA y pruebas cruzadas.

El esquema de inmuosupresion que se emplea en nuestro Hospital
considera dos bolos de metilprednisolona (Dia del trasplante y dia 1post-
trasplante) posteriormente reciben prednisona oral 2mg/Kg/dia y se disminuye
progresivamente la dosis, de modo que al mes reciben una dosis de prednisona

de 0.5mg/kg/dia y a los tres meses 0.1mg/kg dia.

18



Mofetilmicofenolato, inicia el dia del trasplante renal a dosis de 600 a
900mg/m?SC/dia.

Tacrolimus. Se inicia una vez que la creatinina sérica esta por debajo de

2mg/mL a dosis de 0.10-0.15mg/Kg/dia para tener niveles en valle entre 5y 10.

Mofetilmicofenolato a las dosis ya sefialadas. Actualmente no hacemos

monitoreo terapéutico.

El paciente post trasplantado continuard el seguimiento habitual en la

consulta externa de nefrologia con visitas semanales.

Las concentraciones de acido micofendlico se realizaron mediante HPLC.

19



ANALISIS FARMACOCINETICO

Se calculo el ABC de la concentracion plasmatica vs. tiempo usando el
método de los trapezoides, Cmin, Cmax y tmax se tomaron directamente de los
puntos experimentales y la vida media se calcul6 estudiando la fase de caida
usando el programa WinNonLin version 6.0.

20



CONSIDERACIONES ETICAS.

El proyecto se apeg6é a las recomendaciones internacionales para
Investigacion en seres humanos, y al Reglamento de Investigacion en Seres

Humanos de la Ley General de Salud.

Por los procedimientos a los que fueron sometidos los pacientes, se
consideraron de riesgo minimo, los pacientes recibieron una dosis de
mofetilmicofenolato antes de ser trasplantados y el estudio farmacocinético puede
producir dolor y flebitis en el sitio toma de las muestras de sangre. La cantidad de
la muestra sanguinea no fue mayor al limite establecido por el Reglamento de

Investigacion en Seres Humanos de la Ley General de Salud.

Se considerd un volumen total de sangre en el estudio farmacocinético de

aproximadamente 15ml.

21



RECURSOS MATERIALES

El proyecto fue realizado en las instalaciones del Laboratorio de
Investigacion en Nefrologia y Mineralizacion Osea, asi mismo en el Laboratorio
Central del Hospital Infantil de México Federico Gomez, el cual cuenta con la
infraestructura para la total realizacidén del presente proyecto.

22



CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Para la manipulacion tanto del material biolégico como de los reactivos a
emplear durante el desarrollo del proyecto fue necesario utilizar de manera
permanente elementos de proteccion personal: bata, guantes y en algunos casos
protectores como cubre bocas o lentes, mantenidos en buenas condiciones de
higiene. Los desechos generados a partir de las muestras biologicas fueron
contenidos dentro de un recipiente rojo, especificamente para liquidos. Las puntas
para micropipetas, tubos, gasas, algodon entre otros instrumentos que estuvieron
en contacto con material biolégico, se depositaron en un contenedor
especialmente para desechos solidos. En el caso de los desechos punzocortantes
se colocaron en un solo recipiente rojo destinado para ese fin. Cada contenedor se
encontré debidamente etiquetado. En cuanto a otro tipo de desechos no biologicos
empleados para el trabajo de laboratorio se depositaron en un recipiente

destinado a este tipo de productos.
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RESULTADOS.

Diez nifios en programa de dialisis peritoneal fueron incluidos en el presente
estudio, los datos demograficos encontrados se muestran en la tabla 1. El
promedio de edad de nuestros pacientes fue de 13.6 + 3.5 afios, cuatro pacientes
fueron del sexo masculino, y seis del sexo femenino, la causa de la enfermedad
renal en estadio terminal en 7 pacientes (70%) fue desconocida, la mayoria de
nuestros pacientes a su ingreso al hospital se documentaron rifiones pequefos lo
gue no hizo posible realizar biopsia para determinar la etiologia de la insuficiencia
renal cronica, dos de ellos fue secundario a uropatia y solo uno presento como
antecedente glomerulopatia como causa de la enfermedad renal en estadio
terminal. Ellos recibieron una dosis Unica via oral de micofenolato de 567 + 24

mg/m?. Los parametros farmacocinéticos son descritos en la tabla 2.

El promedio de ABCy.1on fue de 20.3 ug*h/L (rango0-71), el promedio de
15.5 (rango 0-34.9 pg/mL), el promedio de tmax 0.7 (rango 0-2 ug/mL). Las

diferencias observadas entre formulaciones comerciales (Cell Cept o Tevacept),

no fueron estadisticamente significativas.
En nuestro estudio se observd que en dos pacientes (20%) no se
alcanzaron niveles de acido micofendlico después de una dosis Unica via oral de

micofenolato.

En otros dos pacientes (20%) se encontré una determinacién de ABCo.12n
>60ug*h/ml.

En el estudio solo un paciente presentd dolor abdominal como reaccion

adversa una hora después de la administracion de micofenolato.
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TABLA 1. Demografia de los pacientes

Edad (afios + DS) 13.5+3.5 13.8+3.6 13.25+ 2.7
Masculino/femenino 4/6 2/4 2/2
(0]

Causa de IRCF n% 7 (70 %) 4 (66.6%) 3 (75%)

Uropatia 2 (20 %) 1 (16.7%) 1 (25%)

0, 0,
Glomerulopatia 1 (10%) 1 (16.7%) 0
2

MMF Dosis (mg/m SC + DS) 567 + 24 562 + 23 575 + 56
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TABLA 2. Parametros farmacocinéticos. Valores como mediana y percentil

25y 75.
MPA C
12h 0 (0, 4.1) 0 (0,4.1) 0 (0, 2.7) 1.0
(ng/mL)
AUC
0-12n 20 (0, 71) AV 23 (0,71) 0.83
(ug*h/imL) (0, 66)
C ImL 15.5 15.6
—_ (ug/mL) (0. 34.9) (0. 24) 12 (0, 34.9) 0.83
t (h) 0.7 (0, 2) 0.7 (0,1) 0.7 (0, 2) 1.0

max
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TABLA 3. Grafica de area bajo la curva.

MPA (ug/mL)

20-
154
10-
5-
0 | T 1l
0 4 8 12

Time (hours)
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CONCLUSIONES.

® En el estudio observamos que el 20% de los pacientes incluidos
presentaron ABCy.12n alta para los valores recomendados con dosis Unica
de acido micofenolico; por lo anterior estos pacientes deberian recibir dosis
bajas de este farmaco y con ello evitar eventos adversos asociados como
los ya descritos.

® En el 20% de los pacientes no se detectaron niveles de acido micofenolico
después de dosis Unica.

® Consideramos que es necesario estudiar los polimorfismos de la UGT1A9
lo cual podria explicar la diferencia en biodisponibilidad que existe en estos

pacientes.
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HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”
DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

Titulo del estudio;: FARMACOCINETICA DEL ACIDO MICOFENOLICO EN
NINOS MEXICANOS PRE TRASPLANTE RENAL

Introduccion

Deseamos a invitarlo a participar en este estudio de investigacion que se llevara
cabo en el Hospital Infantil de México.

Su patrticipacion es voluntaria. Usted puede decidir no participar o puede retirarse
del estudio en cualquier momento. En cualquier caso no perdera ninguna forma de
atencion meédica en el Hospital.

La investigacion puede proporcionar informacion que ayude, en el futuro
inmediato, a otros nifios con la misma enfermedad que la de su hijo(a).

Antes de decidir participar, lea con cuidado el presente documento y tomese el
tiempo que requiera para realizar cualquier pregunta o discutir este estudio con
cualquier persona que participe en la investigacion, con su familia o con cualquier

otro profesional de la salud.

Finalidad del estudio

El micofenolato es un medicamento que su hijo(a) recibe para prevenir el rechazo.
Este farmaco inhibe una enzima llamada inosin-monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH), que se encuentra en unas células llamadas linfocitos y que participan en

el desarrollo del rechazo del rifién trasplantado.
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Se sabe que los niveles del medicamento pueden variar en cada persona
dependiendo de las enzimas que se encargan de sacarlo de la sangre y la
cantidad de enzimas esta determinada por la genética.

El propésito del estudio es estudiar los genes que regulan las enzimas que
participan en el metabolismo del micofenolato y relacionarlo con los niveles de

micofenolato en sangre y la expresion de la IMPDH en linfocitos.

Procedimiento del estudio

Si usted acepta que su hijo(a) participe en este estudio se le realizaran dos visitas
con toma de muestra de sangre para este fin.

La primera visita se realizara de 7 a 30 dias antes de la fecha programada de
trasplante renal. Si su hijo(a) se encuentra en lista de espera para rifion de
donante fallecido la primera visita podra realizarse en cuanto acepte la
participacion en este estudio.

En la primera visita (pre-trasplante) se realizara examen meédico y se le puncionara
una vena del brazo, posteriormente se le dara una dosis Unica de micofenolato,
medicamento que se da de rutina en el post-trasplante.Se tomaran muestras de
sangre en diferentes tiempos para ver como maneja el cuerpo el medicamento
(micofenolato), para esto se toman 8 muestras de sangre en un periodo de 12
horas, en las que se mediran los niveles del medicamento, también se extraera el
ADN para el estudio genético y se medira la expresion de la enzima IMPDH en
linfocitos. El volumen total de sangre que se tomara en esta visita es de una
cucharada y media (15ml). Los resultados obtenidos se proporcionaran al médico
tratante.

A los tres meses post-trasplante se realiza una segunda y Ultima visita en la que
se tomaran los mismos examenes que en la primera excepto la muestra para

estudio genético, con un volumen de sangre aproximado de 1 cucharada (10ml).
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Riesgos y molestias

Su nifio puede presentar dolor en el sitio de la puncion venosa; este dolor cede en
los siguientes minutos después de la puncion. Si la via venosa que se coloca para
tomar las muestras se tapa, puede ser necesario realizar una segunda puncion.
Beneficios

El conocer el genotipo de las enzimas que manejan el micofenolato permitira
ajustar mejor la dosis del medicamento.

Procedimientos alternativos y costos

Actualmente no se hace vigilancia rutinaria de los niveles de micofenolato en los
nifos trasplantados en nuestro hospital.

La obtencion de la muestra de sangre y los estudios de genotipificacion, niveles de
micofenolato y expresion de la enzima IMPDH no tendran costo para usted.

Accesibilidad de los investigadores y confidencialidad

Los meédicos que atienden a su hijo estardn en todo momento, dispuestos a
responder a todas sus preguntas e inquietudes respecto a los resultados del
estudio que se realizara a su hijo.

En todo momento se mantendra la confidencialidad de los resultados de los
examenes practicados en la muestra de sangre de su hijo. Solamente usted y los
meédicos conoceran el resultado del estudio.

Durante el estudio usted recibira informacion de los resultados que se vayan
obteniendo del mismo con el fin de actualizar ante usted la informacion cientifica al
respecto y que usted pueda tomar las decisiones siguientes con mayor
fundamento.

Normas acerca de las lesiones relacionadas con la investigacion

Cualquier efecto colateral que se derive de la toma de la muestra de sangre sera

atendido prontamente con los recursos del hospital.
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Problemas o prequntas

Si surgiera algun problema o tuviese usted una pregunta con respecto a este
estudio, a sus derechos como participante en la investigacion o cualquier situacion
relacionada con la misma, debe comunicarse con los investigadores que participan
en este estudio: Dra. Mara Medeiros y M. en C. Pilar Garcia Roca del Laboratorio
de Investigacion de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez,
Tel. 52-28-99-17, extension 2633.

Documento de consentimiento

Usted puede decidir no participar en el estudio. En cualquier caso, no perdera
ninguna prestacion a la que tenga derecho. Le sugerimos que conserve copia de
este documento para consultarlo posteriormente.

He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad
de discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi consentimiento para
participar en este estudio.

Nombre del sujeto de estudio:

Registro:

Nombre y Firma de padre, madre o tutor responsable del nifio:

Fecha:
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Testigo 1
Nombre:

Direccion:

Relacién con el paciente

Firma:

Testigo 2
Nombre:

Direccion:

Relacion con el paciente:

Firma:

Médico responsable:

Nombre, posicion en el Hospital

Teléfono

Firma.

Nombre del Investigador principal en donde puede referir al familiar en caso de

duda: Dra. Mara Medeiros Domingo, Laboratorio de Investigacion en Nefrologia,

Hospital Infantil de México Federico Gomez, Tel. 52-28-99-17, Ext. 2633.
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HOJA DE REGISTRO DE DATOS.

Numero:
Nombre:
Registro:
Edad:
Fecha:

Fecha del trasplante:

SEXO M F

TRDVR TRDC
PESO: SC:
DOSIS DE MMF-: MARCA:

Muestra | hora

TRATAMIENTO ACTUAL:

REACCIONES ADVERSAS:
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