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ANTECEDENTES

En la prevencién del rechazo de transplante 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) es uno de los medicamentos mas
empleados en la terapia inmunosupresora, el MMF es profarmaco del &cido
micofenodlico (AMF), molécula que 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
formulacién con capa entérica del acido micofendlico. 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 comparaciéon con MMF 24,

La terapia farmacologica para trasplante de 6rganos comenzé con la
introduccion de la azatioprina (AZT), un farmaco derivado de la
6-mercaptopurina (6-MC) aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en 1968. La asociacion de esteroides y AZA fue el tratamiento
inmunosupresor estandar en el trasplante renal por casi 20 afios hasta la
introduccién de la ciclosporina (CyA) en 1980.°

El acido micofendlico (MPA) es el principio activo del Micofenolato de mofetilo
(MMF) y del Micofenolato de sodio de liberacion entérica (MPS-EC). Como se
comento el MMF fue registrado en la FDA en 1995, tras la realizacion de tres
estudios multicéntricos internacionales que demostraron su mayor eficacia en
la prevencién del rechazo agudo comparada al de AZA o placebo.?

Tras la aprobacion del MMF, el uso clinico de AZA viene disminuyendo
progresivamente en los Ultimos afios. Las causas para este creciente uso de
MPA son varias, incluyendo la superioridad en la prevencion del rechazo

agudo, la supervivencia del paciente y supervivencia del injerto con o6bito



censurado en pacientes afroamericanos y caucasianos, reduccion en la

incidencia de rechazo agudo tardio, reduccion de la nefropatia cronica.

MARCO TEORICO

El acido micofendlico (AMF) inhibe la inosin-monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH), enzima limitante en la sintesis de novo de nucleétidos 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 nucleétido, la falta de guanina
provoca inhibicion de la proliferacién linfocitaria, lo cual lleva a la
inmunosupresion no soélo celular, sino también humoral al disminuir la
produccién de anticuerpos y algunas citocinas > °.

El acido micofendlico ya sea tras la administracion de micofenolato de
mofetilo o micofenolato sbédico 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 "°,

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

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

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

que sufre circulacién enterohepatica °.

Se une extensamente a la albumina humana (97%) y para su depuracion el
AMF es metabolizado a través de glucuronidacion por diferentes isoformas de
la UGT. EI principal metabolito es el 7 hidroxi-glucuronido del acido
micofenodlico (GAMF) generado por la isoenzima UGT1A9 dando lugar a un
metabolito inactivo, también se llegan a formar en menor proporcién otros dos

glucurénidos 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, localizado en el cromosoma
20937 tiene cinco exones y 2416 pares de bases, se han descrito los
siguientes polimorfismos:****

1) rs17868320 (-2152 C>T) en el promotor del gen. El polimorfismo se
asocia con niveles de AMF menores.

2) rs6714486 (-275 T>A) también en el promotor del gen. Se ha asociado a
mayor glucoronizacion de AMF. El polimorfismo se asocia con niveles de
AMF menores.

3) rs2741096 (-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.

4) rs72551330 (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

5) rs2741049 (1399 T>C) 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).

Mecanismo de accion

Las células pueden sintetizar bases de purina y de pirimidina a través de dos
vias enzimaticas: la de novo y la de salvamento. En la via de novo la sintesis
de bases de purina se inicia a partir de la glutamina y requiere 10 etapas
enzimaticas para la sintesis de inosina monofosfato (IMP), mientras que la
sintesis de bases de pirimidina necesita de seis etapas para la sintesis de
uridina monofosfato (UMP). El IMP es convertido a adenosina monofosfato
(AMP) por la accion de la enzima adenina desaminasa (ADA) y a guanosina

monofosfato (GMP) por la accidbn de la enzima inosina monofosfato



deshidrogenasa (IMPDH). La via de salvamento recupera los nucledtidos
circulantes, oriundos de la degradacion proteica de la dieta o muerte celular
y, a través de las enzimas cinasas, los trasforma en nucleétidos (NTP) o
desoxinucleétidos (dNPT) trifosfatados. Las células con mayor capacidad de
duplicacién, como linfocitos, depende preferentemente de la via de novo,
mientras que las demas pueden suplir sus necesidades de nucledtidos a
través de la via de salvamento. AZT y MPA son farmacos antiproliferativos
inhibiendo la sintesis de nucleétidos de bases de purinas.

Absorcion: tras la administracion oral, MMF y MPS son rapidamente
convertidos en MPA en el estomago, intestino delgado, sangre, higado y
tejidos. Cerca del 90% de la dosis oral de MMF o MPS-EC es regularmente
absorbida.

Distribucién: en la sangre total, el 99.99% del MPA absorbido esta en la
fraccion plasmatica, y apenas el 0.01% esta distribuido en los elementos
celulares. En pacientes con funcién renal y hepatica normal, 97-99% de la
fraccion plasmética del MPA esta vinculada a la albumina de forma
concentracion dependiente.

Metabolismo: el MPA es metabolizado en el tracto gastrointestinal, higado y
rién a través de la accion de las enzimas uridina difosfato
glucoronosiltransferasas (UGT). Existen varias isoformas de esa enzima, y
las principales son la UGTA9 y la UGT2B7, que se expresan en
concentraciones elevadas en el higado y rifidn. Su metabolito principal, el
MPAG, es inactivo, presenta alta capacidad de relacién con la albimina y se
encuentra en el plasma en concentraciones 20-100 veces mayores que el
MPA. Por lo menos se forman otros dos metabolitos menores, el 7-O-
glucosideo y la acil-glucoronideo (ACMAPG).

Eliminacion: tras la administracion oral, cerca del 87% de la dosis es
recuperada como MPAG y menos de 1% como MPA. La secrecion biliar de
MPAG producido por el higado ocurre a través de la proteina transportadora
multidrug resistence protein 2 (MRP-2).

Recirculacion enterohepatica: el MPAG excretado en la bilis puede ser
nuevamente convertido en MPA y reabsorbido en el colon a través de la
accion de las enzimas glucoronidasas de las bacterias del tracto

gastrointestinal. Se estima que la recirculacién enterohepatica contribuye con



aproximadamente el 40% (10-60%) de la exposicion al MPA durante el
intervalo de la dosis.

Después de la administracion de MMF o MPS a trasplantados renales
estables, la farmacocinética del MPA es lineal, y semejante en el intervalo de
dosis utilizado clinicamente. Cuando se administran en dosis equimolares
(MMF 1,000 mg vs MPS-EC 720 mg), las dos férmulas de MPA producen
concentraciones de MPA similares durante el intervalo de dosis (area bajo la
curva [AUC] de la concentracion plasmatica de MPA durante el intervalo de
dosis). Debido a la liberacion entérica producida por el MPS, el tiempo para
alcanzar la maxima concentracion de MPA en el plasma es mayor comparado
con el que se observa tras la administracion de MMF. Después de la
absorcion del MPA, se pude observar un segundo pico de concentracion
plasmatica como consecuencia de la recirculacion enterohepatica; de esta
manera, la depuracion plasmatica, asi como la vida media de eliminacion son

semejantes, independientemente de la formulacion utilizada

Interacciones medicamentosas
Otra causa de las variaciones en los niveles del AMF y/o alguno de sus
metabolitos son las interacciones que existen con algunos farmacos como
son®?°:
Interacciones mayores:
Antiacidos con hidréxido de magnesio y aluminio (interaccion
establecida): La absorcion de micofenolato de mofetilo disminuye tras
su administracion con antiacidos.
Vacunas de virus vivos (tedrica): como son vacunas para paperas,
sarampion, rotavirus, polio sabin, varicela y fiebre amarilla.
Inhibidores de bomba de protones como omeprazol, lansoprazol,

esmoprazol (tedrica). Pueden disminuir la biodiponibilidad?’.

Interacciones moderadas:
Ciclosporina (establecida): La farmacocinética de la ciclosporina A no

experimento variaciones por el micofenolato de mofetilo. Sin embargo



esta incrementa los niveles de AMF, debido a inhibicion en la proteina
MRP-2 *°

Hormonales como valerato de estradiol, estradiol, mestranol,
desogestrel (probable)

Aciclovir: Se observaron concentraciones plasméticas de GAMF vy
aciclovir mas altas tras la administracion de ellos de forma
concomitante. Dado que las concentraciones plasmaticas de GAMF y
aciclovir aumentan cuando esta 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.

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%.

Otras interacciones descritas:
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 analgésico no
esteroideos como el acido fluofenamico, el niflunamico (ketorolaco) y
el mefenamico inhiben la glucoronidacién del MPA*8.*°

Metronidazol

Efectos secundarios

El perfil toxicolégico asociado al empleo de farmacos inmunosupresores es a
menudo dificil de establecer, debido a la presencia de una enfermedad
subyacente y al uso simultaneo 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 ?° .
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Comunes
Cardiovasculares: hipertension (trasplante renal 28.2-34%).
Metabolicos y nutricionales: hiperpotasemia, hiperglucemia (trasplante
cardiaco 46.7%), hipofosfatemia, hipopotasemia, hipercolesterolemia
(trasplante cardiaco 41%), hipocalcemia (trasplante de higado 30%),
edema periférico, edema.
Digestivos: diarrea (trasplante renal 31-36%), vOmitos (trasplante
cardiaco 34%, trasplante hepatico 33%), estrefiimiento (trasplante
renal 18-23%), naduseas (trasplante renal 20-24%; trasplante cardiaco
54%, trasplante de higado 54%), nauseas y vomitos, dispepsia,
Candidiasis bucal, dolor abdominal (trasplante renal 25-28%),
Respiratorios: infeccion (trasplante renal 22-24%), disnea (trasplante
cardiaco 37%, trasplante hepético 31%), faringitis, aumento de la tos
(trasplante cardiaco 31%).
Piel y anexos: herpes simple, acné.
Neuroldgico. Cefalea, mareos (trasplante renal 16 a 21%, trasplante
cardiaco 54%), insomnio (trasplante cardiaco 40.8%).
Musculo esquelético. Dolor lumbar (trasplante cardiaco 34.6%,
trasplante hepatico 46.6%)
Renal: Elevacion de nitrdgeno ureico en suero (trasplante cardiaco
34%), infeccidn de vias urinarias (trasplante renal 37%)

Otros: Fiebre (trasplante renal 21-23%)

Eventos adversos serios
Gastrointestinales:  Ulcera gastrica  (infrecuente), hemorragia
gastrointestinal (1.7% a 5.4%)
Hematoldgicos: anemia (trasplante renal 26%), leucopenia (23-46%),
trombocitopenia (23-38%)
Inmunoldgico: Neoplasia epitelial maligna de piel (1.6 a 4.2%), linfoma
maligno (0.4 a 1%), infecciones oportunisatas, sepsis.
Renal: enfermedad por virus BK

Respiratorio:Derrame pleural (trasplante hepatico 34%)
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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 contra tiempo (ABC), esta asociada con la eficacia
en la prevencion de rechazo al injerto, por lo que se han propuesto
concentraciones objetivo del ABCy.1» como un indicador de ella 2% 2

El nivel terapéutico deseado en adultos se relaciona con una ABC de entre
30-60 pug*h/mL y en nifios los valores se pueden considerar similares o bien
entre 36-64 pg*h/mL.%?°

En un estudio realizado por nuestro grupo encontramos que la formulacion
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 AMF3. No hacemos actualmente en HIM monitoreo
terapéutico 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 contra
tiempo (ABC) y no con COh (niveles en valle) ya que no hay buena
correlacion entre los niveles en valle y el ABC.

El método ideal para la determinacion de acido micofendlico y sus
metabolitos es cromatografia liquida de alta presién (HPLC) "8%%2°.

La farmacocinética del MPA tras la administraciéon de dosis fijas diarias de
MMF o MPS-EC presenta gran variabilidad. Varios factores intervienen en
esa variabilidad. La disfuncion renal causa reduccion de la excrecion del
MPAG, y la enfermedad hepatica y la hipoalbuminemia aumentan la fraccion
libre del MPA. La alimentacion reduce la magnitud y retarda el alcance del
pico de MPA, aumentando la formaciéon de MPAG. El metabolismo del MPA
parece ser menor en mujeres, probablemente debido al estrogeno con
compite con MPA en los sitios de ligacibn con UGT. Hay un aumento
progresivo de las concentraciones de MPA con el tiempo tras el trasplante.
La CyA inhibe la secrecion biliar de MAPG por el trasportador MRP-2 y
reduce la recirculacibn enterohepatica de MPA. Las concentraciones
plasmaticas de MPA asociado a TAC son 20% mayores que las observadas
en pacientes gue reciben CyA. La prednisona induce expresion de la enzima
UDP-glucoroniltransferasa, aumentando la conversion de MPA a MPAG vy

reduciendo la concentracion plasmatica de MPA. Por este motivo, la
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reduccion de su dosis a largo plazo o su retirada puede aumentar la
concentracion de MPA. Polimorfismos en los genes de la UGT como
UGT1A9, UGT1A8, UGT2B7, de la MRP-2 pueden ser los posibles
responsables de diferencias de glucoronidacion de MPA y excrecién biliar

MPAG, respectivamente.

Seguridad y tolerancia

El uso de MPA estd asociado a una incidencia mayor de reacciones
gastrointestinales y hematolégicas adversas y de infecciones virales. La
toxicidad gastrointestinal del MPA parece estar asociada a la dosis
administrada, siendo responsable de la reduccién de la dosis del MMF o
eventual interrupcion definitiva en hasta 21,3% de los pacientes. Las
reacciones adversas hematologicas, incluyendo leucopenia y anemia, han
sido asociadas a elevadas concentraciones plasmaticas de MPA.
Comparando con los pacientes que recibieron AZT, SRL o everolimus,
aquellos que recibieron MPA presentaron una mayor incidencia de

infecciones virales, principalmente la enfermedad por citomegalovirus (CMV)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El AMF se metaboliza por glucuronidacion por la isoenzima UGT1A9, de la
cual existen polimorfismos que pueden interferir en su metabolismo, tal como
los dos localizados 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, el 98 T>C que produce un cambio en la proteina dando una
metionina en vez de una treonina y que en los pacientes con el alelo *3 tienen
niveles de AMF mayores. Actualmente no se conoce la frecuencia de estos
polimorfismos en poblacion mexicana. En un estudio de investigacion
realizado recientemente en este hospital se encontrd6 que el 75% de
nuestros pacientes tienen ABCy.;on de acido micofendlico por arriba de los
valores recomendados a pesar de recibir una dosis ponderal apropiada® por
lo tanto: ¢Alguno de estos polimorfismos estan presentes en nuestra
poblacién con un alta frecuencia que intervienen en la biodisponibilidad del
AMF?

13



PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢,Cual es la frecuencia de los polimorfismos de UGT1A9 en nifios mexicanos
con trasplante renal?
¢ Existe relacion entre los polimorfismos de UGT1A9 y la farmacocinética de

AMF pre y post-trasplante renal?

JUSTIFICACION

En nuestro Hospital no se realiza monitoreo rutinario de los niveles de acido
micofendlico, principalmente debido a que se recomienda monitoreo en base
a area bajo la curva de concentracion plasmatica contra tiempo (ABC) en vez
de niveles en valle y esto requiere de seis a ocho puntos de muestreo en un
periodo de 12 horas ya que no hay buena correlacion entre los niveles en
valle y el ABC, aunado a que tanto en pacientes pediatricos como adultos se
presenta variabilidad intra e interindividual de los parametros
farmacocinéticos.

Los polimorfismos en el promotor del gen se han relacionado con una
exposicion significativamente menor al AMF y a un mayor riesgo de rechazo
agudo. Por esto algunos autores recomiendan la genotipificacion oportuna,

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

General:
Estudiar los polimorfismos de UGT1A9, asi como la farmacocinética
del AMF en pacientes pediatricos antes del trasplante renal para
ayudar en la prescripcion médica del farmaco con maxima eficacia y
una minima toxicidad postrasplante.

Especificos:
Conocer la frecuencia de los polimorfismos en el promotor de UGT1A9
y en el alelo *3/*3 y su relacién con la farmacocinética.
Determinar las caracteristicas farmacocinéticas del AMF en pacientes

pre-trasplantados y compararla con pacientes pos-trasplantados.

14



METODOLOGIA Y DISENO DEL ESTUDIO

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo.

POBLACION BLANCO
Pacientes pediatricos en el Hospital Infantii de México Federico Gomez

(HIMFG) de ambos géneros con diagnostico de enfermedad renal crénico
terminal que se encuentren en lista de espera o programa de estudio para
trasplante renal, en quienes se considere recibiran en el post-trasplante
régimen inmunosupresor con micofenolato de mofetilo/micofenolato sédico 6

alguna formulacion de acido micofendlico.

CRITERIOS DE SELECCION DE LOS PACIENTES

Criterios de inclusion:
Pacientes de 2 a 17 afos de edad en programa de estudio para
trasplante renal
Que vayan a recibir inmunosupresion que incluya formulaciones de
micofenolato de mofetilo/micofenolato sédico 6 de &cido micofendlico
una vez realizado el trasplante.
Firma de consentimiento informado firmado por el padre 6 tutor y
asentimiento del paciente (en mayores de 6 afos). (ANEXO 1)

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

Pacientes en quienes se documente falta de adherencia
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RECOLECCION DE DATOS

Estudio farmacocinético

Los pacientes fueron captados en la consulta externa del Hospital Infantil de
México Federico GOmez. Se les invitd a participar en el estudio y en caso de
aceptar se citaron de manera programada al sitio de toma de muestras.

El primer estudio farmacocinético se realizO a una sola dosis de
mofetilmicofenolato 30 dias a una semana antes de la fecha programada del
trasplante renal. Si el paciente no tenia programa para donador vivo
relacionado y se encontraba en lista de espera rifidon de donante fallecido el
estudio se realiz6 en cuanto firmo el consentimiento informado.

En la primera visita (pre-trasplante) se realizé un examen meédico completo
registrando edad, sexo, causa de enfermedad renal cronica (ERC),
modalidad de dialisis, tratamiento concomitante y presion arterial (ANEXO 2).
Se tomé una muestra basal de sangre para los siguientes examenes de
laboratorio: Biometria hematica, transaminasas, proteinas totales vy
fracciones, creatinina, sodio, potasio, cloro, CO2t, colesterol, triglicéridos,
RNA en células de sangre periférica y muestra para DNA.

Toma de muestras para farmacocinética: Se coloco un yelco en una vena del
brazo o mano. Se tomaron los exadmenes de laboratorio ya mencionados
previamente y una muestra para tiempo O de 3.5mL en microtainer con
anticoagulante.

Se administré6 una dosis de mofetilmicofenolato 600mg/m?SC 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 se
almacenaron hasta su andlisis a -20°C, debiéndose analizar en un periodo
menor a 2 meses de obtenidas.

La genotipificacién de los polimorfismos en los promotores de UGT1A9 vy el
alelo *3 se hicieron por secuenciacion directa.

Una vez realizado el trasplante se anot6 fecha, fuente de injerto, creatinina

basal, calculo de tasa de filtracion glomerular.
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El esquema inmunosupresor que se emplea actualmente en todos los nifios
con trasplante renal incluye micofenolato, sin embargo este medicamento se
puede retirar cuando presentan alguna complicacién infecciosa grave o bien
por enfermedad linfoproliferativa. En casos extremos también puede indicarse
otro tipo de inmunosupresor antiproliferativo por razones de costo. El
esquema de inmunosupresion que se emplea en nuestro Hospital considera
dos bolos de metilprednisolona (Dia del trasplante y dia 1 post-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 0.1lmg/kg dia.
Mofetilmicofenolato, inicia el dia del trasplante renal a dosis de 600 a
900mg/m3SC/dia. Tacrolimus 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 5 y 10. Mofetilmicofenolato a las dosis ya sefialadas. Actualmente no
hacemos monitoreo terapéutico.

El paciente continu6 el seguimiento habitual en la consulta externa de
nefrologia con visitas semanales. Alrededor de los 3-4 meses postrasplante o
al momento en que se encontr0 con dosis iguales de MMF matutina y

nocturna se realizé un segundo estudio farmacocinético.

Segundo perfil farmacocinético:

El paciente llegd antes de la hora de administracién de la dosis matutina, en
ayunas y habiendo tomado la dosis de la noche de manera exacta. Se les
pesd, medio y solicitd datos sobre la formulacion de micofenolato y otros
medicamentos que estuvieran tomando, asi como una evaluacion de los
posibles eventos adversos relacionados con el medicamento, se tomaron los
mismos examenes que en perfil farmacocinético basal exceptuando la
muestra para DNA.

Las concentraciones de acido micofendlico se determinaron mediante HPLC.
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Analisis Farmacocinético:

Se calculo el ABC de la concentracion plasmatica contra tiempo usando el
método de los trapezoides, Cmin, Cmax Y tmax, S€ tomaron directamente de los
puntos experimentales y la vida media se calculo estudiando la fase de caida
usando el programa WinNonLin version 6.0. Se hizo una correccién de los

valores de ABC, Cmax Y Cmin SegUn la dosis recibida en mg/m?SC/dia.

Estudio de polimorfismos de UGT1A9
Con la muestra de sangre periférica obtenida para analisis del DNA tomada al
momento del primer analisis farmacocinético se realizé el analisis de los

polimorfismos de estudio por PCR utilizando las sondas ya publicadas en la

; 12
literatura™.
Extraccion de DNA genomico
Toma de muestra ; -
método de detergentes anidnicos
‘_ Cuzntificacion y pureza de DNA
Evaluacidn de integridad DNA___ (espectrofatometria).
(electroforesis). ‘
: | e iy : ; r PCR _"_ﬂ:..l
f Amplificacién por PCR de J——
2 = #c
[ fragmentos de UGT1A3 . =) ———
T B §| -—l‘ -
* Disefic de iniciadores. . Evaluar los amplicones » | APPSR i
E_stander':zauon del (electroforesis). = "™
método de PCR. wE
|  Purificar los amplicores il
(mé&todo enzimatico). umnsang

Secuenciacion por
método de Sanger

T
Secuencia de referencia

(ENSG00000241119) | Comparacién
|7 (BLasT)

Alineamiento y
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Score Expect Identitles Gaps Strand
357 bits(193) 1e-103 206/216(95%) 1/216(0%]) Plus/Plus

Query 1 TCGAGGAACATTTAT TATGOCACCOTT - TTITTCAAARATGCCCTASARATAGCCTCTGAR 59

. LIRREIR LRI il L ILIRL R R i i niiiiiiininl
Sbhjer 1 TCGAGGRACATTTAT TATGCCANNNTTCTT ITCAARAATGCCCTAGARRTAGCCTCTGAR 60

guery 60 ATTCTCCARACACCTSTTACGGAGTATGATCTCTACACCCACACATCAATTTECTTETTG 118
L L e L e N o N R N RN NN
sbject 61  ATTCTCCARACACCTSTCACCCGNNTATGATCTCTACRCNCACMCATCAATTTCCTTGTTG 120

Query 120 CERACGGACITIGITITSCACTAFCCCAARCCCCTCATGCCCAACATGATCTICATICST 179
N N N NN N R A N N RN IR AN N RN NN ARy
Ebjeot 121 CCAACGGACITIGILIIGCACTAYUCCAANCCOCTCATGUCCAACATGATCTLCATIGET 180

Query 180 GCTATCARCTGCCATCAGCGARRECCGTTGUCTATG 43135

FELERLRTREE ALt vt
shjet 181 GETATCAACTGNCATIAGEGARAGICNT MGIUTATNE 3716

Re:zultado del alineamientn en BLAST de la zecuenelajdel exdn 1 de un g cantra la lzde ref
EN3G00000241118,
—
T A G G g M T AT 6 AT ET £ .7 A E & GHC AT K G A T AT T & T e
240 =0 270
i
Y aft i
A\ | f A g
y ’\ Al /\ ' | fi i AN

g ﬁ\“ | g “x'! NS Ty
AR Il T
USRI  Ee)

Elemplo de un electroferogramaz del exén 1. Se obsarvan cambles heteroclzotos en la secuencla del paclente.

s‘u’“\ W)

rs2741046 é Nombre asignado que se le da en las bases de datos
Estaesla posicion (— -331 T>C é Nomenclatura para mostrar el polimorfismo

que tiene en el gen Se lee T es sustituida por C.
(Lo que quiere decir que el alelo es T, pero en el
alelo mutante la T es sustituida por C)

Polimorfismos de estudio:

517868320 rs6714486  rs2741046  rs72551330  rs2741049
-2152C>T  -275T>A  -331T>C 98 T>C 1339T>C

(C/Cancestral)  (T/Tancestral)  (T/Tancestral)  (T/Tancestral) (T/Tancestral)

Ejemplo con el polimorfismo rs2741046. Estos son los tres posibles resultados al obtener las

rs2741046

secuencias:

a) T/T

El par de alelos es ancestral
Homocigoto ancestral

b) C/T

Heterocigoto

¢ C/cC

El par de alelos es mutante
Homocigoto mutante
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos se analizaron usando prueba t- Student para las
variables con distribuciéon normal y U de Mann-Whitey para aquellas variables
con distribucion libre, dicho analisis se hizo con el programa estadistico
Graph Pad version 6.0 para MacOs X.

Se utilizé6 la c® para comparar las frecuencias encontradas en nuestra
poblacién con las reportadas en la literatura. También se empleé c? para
evaluar las desviaciones de las frecuencias alélicas del equilibrio de Hardy-
Weinberg. Se considerd significativa una p<0.05.

El andlisis farmacocinético se realizd con el programa WinNonLin version 6.0.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se apega 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
consider6 de riesgo mayor que el minimo, los pacientes recibieron una dosis
de mofetilmicofenolato antes de ser trasplantados y fueron sometidos a dos
estudios farmacocinéticos que pueden producir dolor y flebitis en el sitio toma
de las muestras de sangre. La cantidad de la muestra sanguinea no fué
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 primer estudio farmacocinético

de 15mL y en el segundo estudio farmacocinético de 10mL.

RECURSOS MATERIALES

El proyecto se realizo en las instalaciones del Laboratorio de Investigacion en
Nefrologia y Mineralizacion Osea, asi mismo en el Laboratorio Central del
Hospital Infantii de México Federico Gomez, el cual cuenta con la

infraestructura para la total realizacion del proyecto. Recibe apoyo de Fondos
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Federales y se cuenta con aprobacién de los Comités de Etica, Investigacion
y Bioseguridad con numero HIM/2011/2013.

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
biolégicas 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 encontraba debidamente
etiquetado. En cuanto a otro tipo de desechos no biolégicos empleados para
el trabajo de laboratorio se depositaron en un recipiente destinado a este tipo

de productos.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 23 pacientes en protocolo de trasplante renal,
observandose una edad media de 15.09 + 4.17 afios, 12 (52.1%) fueron del
género masculino, 5 (21.7%) de ellos aun en espera de trasplante renal.
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas

Caracteristica n (%)
Genero

Masculino 12 (52.1 %)

Femenino 11 (47.8 %)
Edad (afios + DS) 15.09 £ 4.17
Fuente de Injerto

Donador Vivo Relacionado 10 (51.2 %)

Donador Fallecido 8 (48.8 %)

Pendiente de trasplantar 5(21.7 %)
Causa de Uremia

Desconocida 14 (60.8 %)

Estructural 8(34.7 %)

Glomerular 1(4.3 %)
Dosis de MMF (mg/m” £ DS)

Cinética 1 595.96 + 113.76

Cinética 2 776.6 3+ 104.94
Intervalo entre trasplante y 132.71 £ 41.62

cinética 2 (dias £ DS)

En cuanto al estudio farmacocinético pre-trasplante se realiz6 a 23 pacientes;
se tomaron 8 puntos a lo largo de 12 horas de determinacion,
estableciendose posteriormente los parametros farmacocinéticos mas
significativos, tomando en cuenta el area bajo la curva de la concentracion
plasmatica vs. tiempo (ABC), tiempo de concentracibn maxima,
concentracion maxima, vida media y concentracion valle que se muestran en
la Tabla 1.
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Tabla 1. Cinética 1 de MPA (pretrasplante)
Valores en medina y rango (min,max)

Mediana (min, max)

Parametro n=23
ABC (ng*h/mL) 10.7 (0, 71)
Crnax (M) 7.58 (0, 34)
T (0) e
Con (ng/mL) 0(0, 0.9)
Cazn (ng/mL) 0(0, 6.7)

MPA: Acido micofendlico, ABC: area de concentracién tiempo bajo la curva,
Cmax: concentracion maxima alcanzada, Tmax: hora de concentracion
maxima, CO: concentracion inicial, C12: concentracion a las 12 horas.

De acuerdo a la fecha de trasplante y por el ajuste en relacion a la
inmunosupresion con el MMF se realiz6 la segunda farmacocinética en 15
de 18 pacientes trasplantados con media de 132.71 + 41.62 dias posteriores
al trasplante, en donde nuevamente se tomaron 8 puntos a lo largo de 12
horas después de la administracién matutina del AMF. (Tabla 2).

En el area bajo la curva de concentracion plasmatica contra tiempo
(ABCop.12n) postrasplante, observamos que diez (66.6%) de los pacientes
presentaron un valor < 30 pg*h/mL, tres pacientes (20%) un valor > 60
pMg*h/mL y solamente dos (13.3%) un valor dentro del rango terapéutico
establecido. (Tabla 3)
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Tabla 2. Cinética 2 de MPA (postrasplante)
Valores en medina y rango (min,max)

Mediana (min, max)

Parametro n=15
ABC (ng*h/mL) 17.04 (0, 96.4)
Conae (D) 7.8 (0,43.3)
Tmax (1) 1(0, 12)
Con (mg/mL) 0 (0, 3.97)
Cran (mg/mL) 0 (0, 8.8)

MPA: Acido micofendlico, ABC: area de concentracion tiempo bajo la curva,
Cmax: concentracion maxima alcanzada, Tmax: hora de concentracion
maxima, CO: concentracion inicial, C12: concentracion a las 12 horas.

Tabla 3. Area bajo la curva de concentracion
plasmatica contra tiempo de MPA (postrasplante)

Concentracion

ABCo.10n (=S
< 30 ng*h/mL 10 (66.66 %)
30 - 60 ng*h/mL 2 (13.33 %)
> 60 mg*h/mL 3 (20 %)

MPA: Acido micofendlico, ABC: area de concentracion tiempo bajo la curva.
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En cuanto al estudio de los polimorfismos se realizaron los genotipos
correspondientes encontrando que para el rs17868320 (-2152 C>T) fueron
homocigotos para el alelo ancestral CC 22 pacientes (95.65%);
heterocigotos CT, 1 paciente (4.34%) y no encontramos homocigotos
mutantes TT. (Cuadro 2).

Los genotipos observados para rs6714486 (-275 T>A) fueron homocigotos
para el alelo ancestral TT 22 pacientes (95.65%); un paciente fue
heterocigoto TA (4.34%) y ninguno homocigoto mutante AA. (Cuadro 2)

En cuanto a rs2741046 (-331 T>C) tuvieron homocigotos ancestral TT 17
pacientes (73.91%); heterocigotos CT, 5 pacientes (21.73%) y homocigotos
mutante CC, un paciente (4.34%). (Cuadro 2).

Los genotipos observados para rs72551330 (98 T>C) se encontrd que todos
los pacientes tuvieron el alelo ancestral homocigotos TT, 23 pacientes
(100%) (Cuadro 2).

Y por ultimo para rs2741049 (1339 C>T) fueron homocigotos TT (alelo
ancestral) nueve pacientes (39.13%); heterocigotos CT, 14 pacientes

(60.83%) y ninguno homocigoto mutante CC. (Cuadro 2).
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Cuadro 2. Frecuencia de genotipos y alelos del gen UGT1A9

Genes n %
rs17868320
-2152C>T
Genotipos
cC 22 95.65
CcT 1 4.34
T 0 0
Alelos
C 45 97.82
T 1 2.17
rs6714486
-275T>A
Genotipos
T 22 95.65
TA 1 4.34
AA 0 0
Alelos
T 45 97.82
A 1 2.17
rs2741046
-331T>C
Genotipos
T 17 73.91
CcT 5 21.73
cC 1 4.34
Alelos
C 7 15.21
T 39 84.78
rs72551330
98 T>C (M33T)
Genotipos
T 23 100
CcT 0 0
cC 0 0
Alelos
C 0 0
T 46 100
rs2741049
1339C>T
Genotipos
T 9 39.13
CcT 14 60.83
cC 0 0
Alelos
C 14 30.43
T 32 69.56
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Se tiene segunda farmacocinética en 15 pacientes. Al analizar los
polimorfismos de UGT1A9 y la farmacocinética, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas si se toman en cuenta los polimorfismos en
forma individual, sin embargo hay posiciones en las que solo contamos con
un heterocigoto y en varios no hubo homocigoto mutante por lo que se hizo
un analisis considerando el haplotipo en rs2741049 (1339 C>T) y rs2741046
(-331 C>T), ya que en ellos tuvimos mayor numero de heterocigotos,
considerando a los pacientes con el alelo ancestral en ambos (TT/TT) y
aquellos con algun alelo mutante (CT).

De esta manera encontramos que los pacientes con algun alelo C tienen el
ABC significativamente mayor que aquellos con el alelo ancestral en el
haplotipo -331/1339 (Grafica 1).

La curva de concentracion plasmatica vs. tiempo segun el haplotipo se
muestra en la Grafica 2.

No encontramos diferencias en Cmax segun el haplotipo -331/1339 segun
Grafica 3

Haplotipo -331/1339
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Grafica 1. Area bajo la curva seguin haplotipo -331/1339 en 15 nifios con
trasplante renal
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Concentracion AMF (ng/mL)

Haplotipo -331/1339
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Grafica 2. Concentracion de AMF vs. tiempo en 15 nifios con trasplante

Cmax (ng/mL)

renal segun haplotipo -331/1339
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Grafica 3. Cmax segun haplotipo -331/1339 en 15 nifios con trasplante

renal
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DISCUSION

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

Las principales reacciones adversas asociadas a la administracion de AMF
son sintomas gastrointestinales (dolor, reflujo, diarrea y vémito), 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

contra tiempo (ABC), el valor terapéutico de ABCg.121 €s de 30-60 pg/mL.

Existe una gran variabilidad de factores que pueden influir en la
farmacocinética del MMF, una de las variables a considerar es el
polimorfismo de la UGT1A9 aungue existen a la fecha pocos reportes que
describan la contribucion genética en la farmacocinética de AMF en

pacientes pediatricos con trasplante renal *°.

Este es el primer reporte de los polimorfismo de UGT1A9 en poblacion
mexicana, desgraciadamente tenemos un pequefio nimero de pacientes y
para las posiciones rs17868320 - 2152 C >T, rs6714486 - 275 T > Ay el
rs72551330 98 T>C (M33T), no encontramos alelo mutante, por lo que no se
encuentran en equilibrio de Hardy Weinberg. Por esta razon decidimos
analizar los datos segun el haplotipo en -331/1339, y encontramos que la
presencia del alelo mutado C en cualquiera de las dos posiciones ocasiona

una mayor biodisponibilidad del AMF.

Se debe resaltar que en los 15 pacientes que cuentan con farmacocinética
post-trasplante tan solo dos tienen el ABC en valores recomendados de 30-
60 pug/mL. La mayoria tiene ABC baja 10/15 (66%).

Dado que aun no se han completado todas las cinéticas post-trasplante y el
seguimiento a un afio no es posible realizar el analisis del impacto de la

biodisponibilidad de AMF con los episodios de rechazo y/o toxicidad.
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CONCLUSIONES

Encontramos que para rs72551330 (98 T>C) todos los pacientes
tuvieron el alelo ancestral TT

Para el rs17868320 (-2152 C>T) fueron homocigotos para el alelo
ancestral CC 22 pacientes (95.65%); heterocigotos CT, 1 paciente
(4.34%) y no encontramos homocigotos mutantes TT

Para rs2741049 (1339 C>T) fueron homocigotos TT (alelo ancestral)
nueve pacientes (39.13%); heterocigotos CT, 14 pacientes (60.83%) y
ninguno homocigoto mutante CC.

Para rs6714486 (-275 T>A) fueron homocigotos para el alelo ancestral
TT 22 pacientes (95.65%); un paciente fue heterocigoto TA (4.34%) y
ninguno homocigoto mutante AA.

Para rs2741046 (-331 T>C) tuvieron homocigotos ancestral TT 17
pacientes (73.91%); heterocigotos CT, 5 pacientes (21.73%) vy
homocigotos mutante CC, un paciente (4.34%).

El haplotipo de UGT1A9 -331/1339 se asocia a una mayor
biodisponibilidad de AMF en pacientes que tienen algun alelo mutado C.
66% de los nifios tienen ABC por debajo de los valores recomendados
post-trasplante.

Es necesario incluir a mas pacientes y prolongar el seguimiento
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CRONOGRAMA

PERIODOS

FASES

Junio 2012

Julio 12 a Mayo 2013

May.13

Jun.13

1. Recoleccién de la informacion.

XXXXXXX

2. Planeacion de experimentos y
acopio de los materiales

necesarios.

XXXXXX

3. Obtencién de datos y realizacién

de procedimientos.

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

4. Realizacion de tablas y gréaficos.

XXXXXX

XXXXXX

5. Andlisis e interpretacion de

datos.

XXXXXX

XXXXXX

XXXXXX

6. Elaboracién del escrito final del

trabajo de investigacion.

XXXXXX

7. Entrega del trabajo final

XXXXXX

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Tenemos un escaso numero de pacientes y en algunos polimorfismos no

hemos encontrado el alelo mutado.

No todos los pacientes han completado la segunda farmacacocinética y el

afio de seguimiento.

Algunos pacientes han cambiado de formulacién de AMF durante el post-

trasplante.

Existen otras variables que pueden afectar la biodisponibilidad del AMF como

son la frecuencia y tipo de alimentos, interacciones medicamentosas,

presencia de diarrea o estrefiimiento, la edad, etc.
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ANEXOS

Anexo 1. Carta de consentimiento

HOSFITAL INFARTIL DE MEXICO "FEQERICD GRMES"
DEFARTAMENTD DE NEFROLOGIA
CARTA DE CONSENTIMIENTD INFORMADD PARA PARTICIPAR EN UM
ESTUDMD DE INVESTIGACION

Titwie dal astudio: POLIMORFISMO UGT1AS E MFACTD EN LA,
FARMACOCINETICAY FARMACODINAMICA DEL ACIDO MPCOFENOLICO kM
PACIENTES PEDIATRICOS PRE ¥ POST- TRASPLANTE RENAL

Intraducaidn

Ueepamos a invtarks a participar an este eshudio de investigacicn que 2a llevard
Ak en o Hospilal Infantil die Méxice.

Su paricipacian s voluntaria. Usled pueda decdir no participar o puede
refirarse cal estudic en cuakuier mamentn, En cusliquier casa no perders
ninAguna Taima de atencian médica en al Hoapital.

La Invesligacion pusde proparclonar @lormacion gue ayude, en =l futurn
irmediata, & ctras rafics oo ka misma enfermedad que |a de su hijoda)

Antes de cecidir paricioar, lea con cuidado of presante documenta ¥ Wmeae =
liempa que reguiera para realzar cusiouier pragunda o dscutr este estudio can
cualquier persana que parbcipe en la invesfigacidn, con su famdia o con
cualquies alrs profesicnal da la salud.

Fimalilad del asludio

El micofenciala es un medicamanta gue =u hijoda) ecibe pare grevenir
rechaza ded rifén frasplandads. Esbe firmaco inhibe una enzima caracida como
MPDH. que sk encienlra en was células de la sangre llamadas infocics
cwia que ¢atas cllulas aumeTien y dafien & rifica,

ha zabe que los niveles mn sangre del medicaments pueden variar en cada
parsona, es en ol higado donde se Fopia la sangre del mredicaments v 18
canlidad de enzimas que fimgisn |s sengre =n el higads esta determinado paor la
genética,

El preplesile del astudic es estudiar los genes que regulan &8 ancimas s
paticpan en la limpsaza dal micofenslaic de @ sangre ¥ refacionara con fos
niveles dr micodanslalo @n sangre v la expresian de la IMPDH en fnfostas.

Frocedimienio del cstudin

=4 usted acepta que su hijoda) padicipe en aste astudio s= e realzardn dos
visitas can foma de muesia de sengre: para aata fin

La primera visila se realizard da 7 a 30 dias apdes de |3 facha prigramada da
Irasplante renal. 5i sy hijofa) se encuentra en lista de espera para fifdn de
donanta fallechlo la primera visita podrd reslizass en cuanto aceple la
prlicipacidn en esbe ashudin,

En la primera visita [pra-irasplanle} se realizard eamen médico y == (e
puncianard Lne vans def braze, postericmenie se le dard una dosis dnica de
miczhanokalo, medicamento que 58 de 8 rulina 2n =l post-trasalenta. Se lomardn
Mueslras de sangre en digrenes iempos pars var como manajs e Guerpa el



madicamenta (micolenolals), para asto 86 toman B musstes de sangre an un
parodo de 12 haras, an las gue se medvén los niveles dal medicamenia,
lanbién sa peiraard @l ADN para al estudio genéiico v s medid la axpresion de
ta enzima IMPOH en linfociies. EI wolamen tolad di BENgre que 5 omard e esta
wiita 62 de ura cucharada y media (12mi;. Los resulades obtanides =e
proparcionasdn ol meddicn atards.

& los tres meses poet-trasplants e fealzs una sequnds ¥ llima wisits & ia gL
52 IDmaran Ice mismes examenas que en la prmers excapsa la musstia para
estudia panélica, con un volumean de sangre aproxirmada fa 1 cucharada F1Imil).

Riesgos ¥y molestias

Su nific puade presardar dolar an &l sto da b puncidn venosa; asta dolor ceda
an loe siguientes minutos despues da f puncida. Sila via venoes que 56 Cofaca
para fomar fas mugstias se fapa, peede ger necesano realizar e sequnda
puncin

Bencfichas

El congcar el genotpo de las ensimas que manean of micolenolata parmating
auislar  mesor fa dosls del medicamanta.

Pracedimiartos alternatives y costas

Achualmanis no se hace vigitaicda rulirana de loe pveles de mdlenckle mn los
nifGs rasplantados &0 nuesio haspital.

La pblencidn oo fa musstra de sangra ¥ 05 estudics da genicdipificackin, rivalas
de micofennlalo v exprasicn ga e apzima IMPOH no fsndrdn nasha pars usted
Accesibilidad de los investigadores v confldancialidad

Los médicos que atienden a su hio estardn an tads mamento, dispuesios 2
responder a fodas sus preguntas @ Inquisludes resfiedls a las resutadass del
estudio que s raslizard a su hijo

En toda momenta == martendrd la confidancialidad de b2 ragullados da los
CERMEnes practcacas an la muesta da sengre de su hije. Sclamants usled ¥
e medices canocardn & resultadn del asludia.

Duranta ol astudic usted racibind infarmacidn da los resultadag QU Se yavan
chteniando del mismo con el fin de actualizar @nbe usted la Infarmacisn ciartifica
al respecio y que usted pueda fomar s decisiones giguisnbas con mayor
lurdamento

Hormas &cerca de las lesiones relacionadas con |a investjacicn

Lualguier eleclo colatarsl que se doriva da la loma de la muestrs di sEngne
sefa abendide prapdamenle con los recunsos ded hespial

Prablemas o preguntas

Si surgiers algdn problama o baviese usted ura pregunts con resprets @ ests
aaludio, a sus derachos coma participanle en la Invesligacion © Gualguier
situacidn relacionada con la misma, debe comunicarse can Iog nivestigadores
QuUE panicipan en este astudio: Dra. Mam Medeinos v M. en O, Pilar Garcs Rocs
08l Laboratorio de Invesfigacién do Nevolgia del Hospilal Infarsil de baxicn
Faderica Gamez, Tel 52-20-59-17. exlensian 26533
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Documento de consemtimicnto

Usted puede decidie ne parliciper en el astudio. En cualquier casa, no perdara
MAJLNa presdacion a @ gue lenga darecha. Le sugeimos que corsarsa copla des
E2% documanio para consultato poslenormentes,

He leldo las explicaciones acerca de esie eshidio v e me ha dado la
D'IJD'tUﬂiﬂ-'_lﬂ de discudirias y da hacer praguniss. Por esie meda atargo me
consenimienba para paricipar en aata asludio,

Mambre def 2ujets de estudio:

Repgisho:

kamére y Fima de padre, madre o tutor responsabila del nifio:

Facka:

Taatiga 9
Rambre:

CArpcritne
Relacidn con of pacienis
Firma:

Texlign 2
Herbee:

Direcsadin

Felacion con el pacienis:

Foma:

Kédico resaomsable:

Wambre, posicién en al Hespkal

Faldhano

Firme.

Mombing ded Investigador prinsipal #n dende puede rederdr &l familiar en caso de

duda. Dva. Mara Medeiros Demings, Lakaratoric de lnvestigacién en Nefralogia,
Hesoital Infantl de Mexics Fedarico Gdinez, Tel. 52-20-89-17, Fxf, 2533,

Coumieieae by Popiaa 1 3
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HCSPITAL ENFANTIL DE MEXICO "FEDERICD GOMEZ”
ODEPARTAMENTC DE MEFROLDGIA
CARTA DE ASENTIMIEMNTO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Titubo del estudio: POLIMORFISMO GT1A9 E IMPACZTD EK LA
FARMALCOCINE THCAY EARMACODIMAKICA DEL ACIDD MICOFENOLICD EM
PACIENTES FEMATRICOSE PRE ¥ POST-. TRASPLANTE REMAL

intreduccicn
Ta padimos que parlicipes en estudic de invesligacion gue se levara cabo en =l
Haspial Infanil de Maxics, Mo tisnes que partiopar en el ashadio =i no quisraes.

Sa guirra conooer como maneja U cuerpe una medicna para &l rifdn

razplamtadn
Si dacides entrar 8l sstuctio wandras al Hospital dos veces para esta, uma antes

cel tramplante y olra tres meses despuees dal trasplania.

El docior ta revisara para ver que toca eske bien, media que Lan rapido late to
cOrazan ¥ qué tan rapido estas respranda, también medird bo presion arteral,
rewsard e pesa, |la estabura v 18 bermgperaties, Despuas podoraErsd UNA agUla &N
uUna wena, dande se quedara uras horss para lomans mdesiras de 2angia y nd
baner qua picare cada vez, Trataremos de hacer las cosas de forma gue na
dusla tanio. pand e Bgu|R pLsade doker un FD‘:ﬂ-'l'dE_lﬂf un manchan

Srn |z dem una dosis del medcamanio guse agtamse eafudando ¥ e padinamog
fque e quedes carca del hospilal de las B de la mafara a las 3 de la nache, en
aeta flempa te estaemas sacanca sangne de @ aguja del brazo sin picarle otra
waz, Enlotal sacaremos come una cucharadéa v media dr sangre

Se hard lo mismo les messs daspups dal rasplante. cuanto ya esias iomardc
snons las d@as la mediciea gue nes irderesa esfudar.

Cuanda el doslor B |'|E§|-H LA praginta &5 mpiitanh: gus canashas I wardad
Pundes hacere iodas las pregunlas gue gquisras. T palicipacion en o eshudic
puaada ayvudar @ obms nifias.

Tus papas lersn gue dar parmist pars que aites an el estudia y no fendran gue
pages nada por esio.

Si ya no guieres astar en &l exludia, puedes wta en cualquiar momenio ¥ nadle
&0 cnajard corfigo por esio.

_ 51 queare gntrar al estudo

Mz, no ouErs ardrar al esindo
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Namkrm ded nifia:

Ectad an afhos Reglslra:
Fecha

Neclaracidn de los Padras o Guardian:

i hija parece erfender al ssludio en la medida de su capacidad ¥ Ma scaplaca
participar

kombee ¥ Firma de padre, madne o fulor responsable dal pifis:

Facha:

Tasligo 1

Hoambre:

Liraiceén:

Relacion can ol pacianta

Fitna-

Tastigo 2

Hombire:
Bliraccitn:
Felszaon con al paciénle:

Fima:



Anexo 2. Hoja de recoleccién

HOIA £ REGISTRO GE ODATOS

H{rmar
Hombre
Regising
Edad
Fecha

0 . a—
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TRAETEMIERTD &ITUAL
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