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Dios no te prometio dias sin dolor,

risa sin tristeza, sol sin lluvia,

pero El si prometio fuerzas para cada dia
consuelo para las Iagrimas,

y luz para el camino.

Dr. Carlos Guillermo Romo Caballero
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RESUMEN

ANTECEDENTES: Diversos estudios epidemioldgicos sugieren que la dislipidemia es un
factor de riesgo independiente, tanto de enfermedad cardiovascular como de deterioro de
la funcién renal. Se ha observado que el grado de dislipidemia es paralelo al deterioro
renal.

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de muerte en la poblacidn
de trasplante renal pediatrico y tiene un origen multifactorial que se relaciona con la
prevalencia de factores adversos en diversos grados en el periodo post-trasplante que
incluyen hipertensidon arterial, anemia, el estado proinflamatorio de la uremia y
dislipidemia asi como el uso de medicamentos que favorecen la aparicién de dislipidemias
e intolerancia a la glucosa.

JUSTIFICACION: No existen estudios sobre manejo de dislipidemias en pacientes urémicos
y pos trasplantados renales, por lo que este estudio permitird conocer si el tratamiento
conservador o farmacoldgico mejora esta condicidn mejorando la calidad de vida y del
injerto.

OBIJETIVO: Comparar si el uso de omega 3 y dieta versus omega 3, dieta y tratamiento con
estatinas (atorvastatina) mejora la dislipidemia en pacientes urémicos y pos trasplantados
renales.

METODOLOGIA: Se trata de un estudio longitudinal, prospectivo, invitando a participar a
los pacientes con insuficiencia renal crénica pos trasplantados (donador vivo relacionado y
donador fallecido) en protocolo de trasplante renal y seguimiento.

Se les tomard pretrasplante (de 0 a 15 dias previos al procedimiento quirurgico) pruebas
de funcién renal, examen general de orina, proteina C reactiva, biometria hematica,
colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, VLDL. Se realizard valoracién nutricional tomando en
cuenta peso, talla, IMC, perimetro abdominal, cadera, pliegues cutaneos. Se realizara
seguimiento a todos los pacientes pos trasplantados al mes, tres, seis y doce meses.

A los pacientes que se documente dislipidemia, se invitard a participar en este estudio.
Todos recibiran tratamiento dietético por tres meses, si persisten con dislipidemia seran
aleatorizados en dos grupos: El primer grupo recibira dieta, omega 3 y placebo. El segundo
grupo recibird dieta, omega 3 y atorvastatina. El tratamiento se dara durante seis meses.
El ecocardiograma se repetira a los 6 y 12 meses post-trasplante.

Se realizardn consultas de seguimiento en el hospital por parte del equipo de
investigacion al dia O (inicio de aleatorizacion) y las semanas 2, 4, 8 y 12, y posteriormente
en forma trimestral hasta completar 15 meses de seguimiento.

Se realizara estadistica descriptiva, expresando los datos como promedio * desviaciones
estandar para variables con distribucidn normal y medianas con rangos para variables con
distribucidon anormal. Las diferencias entre grupos seran analizadas mediante t de Student
para variables continuas con distribucién normal, Wilcoxon y U de Mann Whitney para
variables continuas con distribucién anormal. Se considerara una p <0.05 como
estadisticamente significativa.

RESULTADOS: Durante el periodo comprendido entre enero de 2010 y julio de 2011 se
realizaron en el HIMFG 39 trasplantes de los cuales 51.2% fueron de origen donador vivo
relacionado y 48.8% de donador fallecido, de estos pacientes se siguieron posterior al
trasplante en visitas mensuales, tres, seis, nueve y doce meses. Durante este periodo se
incluyeron en el protocolo a 8 pacientes los cuales fueron aleatorizados hasta el momento
5 pacientes a recibir atorvastatina y 3 a placebo. Durante el seguimiento a los 6 mesesLos
pacientes aleatorizados a recibir atorvastatina + Omega 3 presentaron mejoria significativa
en el perfil lipidico, no asi los pacientes que recibieron Omega3 + Placebo.



ANTECEDENTES
Pese a que un trasplante renal aumenta la expectativa de vida por 10 o 20 afios, la

sobrevida de los receptores de trasplante renal se disminuye en forma importante por
la enfermedad cardiovascular arterioesclerética. El riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular es de 3.5 a 5% en receptores de trasplante renal, cincuenta veces
mayor que el de la poblacién general @

Durante los pasados 30 afios se ha intentado describir cuales son las alteraciones
moleculares, las cuales inducen la aparicion de dislipidemias en los pacientes con
enfermedad renal crénica terminal asi como la concentracion, composicion y
eliminacidn de lipoproteinas. Estos pacientes presentan alteraciones en la formacién y
maduracion de proteinas de alta densidad (HDL), asi como alteraciones en la
eliminacidn de lipoproteinas ricas en triglicéridos, lo que es provocado por alteraciones
en la lecitin-colesterol acetiltransferasa, lipoprotein lipasa, lipasa hepatica vy
alteraciones en apolipoproteinas como apoA-I, apoA-Il. Todo esto conlleva a aumentar
el riesgo aterogénico cardiovascular )

Dentro de los factores de riesgo encontrados en postrasplantados renales para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares encontramos a la insuficiencia renal,
hipertension arterial, hiperlipidemia, hiperhomocisteinemia, inflamacién, desnutricion,
poca actividad fisica, anemia e hiperglucemia y/o resistencia a la insulina. Cuando
cualquiera de los factores antes mencionados se presenta durante la enfermedad
renal terminal, se presenta remodelacion de los vasos sanguineos, dando como

54 Ademas en estos pacientes es comun

resultado hipertrofia y/o ateroesclerosis
encontrar alteraciones en el metabolismo de los lipidos y glucosa; su etiologia es
multifactorial y dentro de ella se incluyen: el tratamiento inmunosupresor empleado
como puede ser el uso de prednisona, ciclosporina-tacrolimus y el antecedente por si
importante de haber padecido enfermedad renal crénica 2

La ateroesclerosis y la enfermedad cardiovascular comienzan desde la infancia, por
esto es importante hacer el diagndstico temprano de dislipidemias 7

El Estudio norteamericano de didlisis y Trasplante renal en nifilos (NAPRTCS) encontré
qgue la incidencia de diabetes mellitus post trasplante fue del 2.6% de 1992 a 1997 y
que los factores de riesgo considerados para desarrollar DM post-trasplante renal son
indice de masa corporal (IMC), historia familiar de DM, grupo étnico, episodios de
rechazo, tipo de inmunosupresién empleada y presencia de obesidad ®

Los factores que predisponen a obesidad en postrasplantados renales son: edad (<6
anos), antecedente de mas de un trasplante renal y sexo masculino. No hay que
olvidar que la obesidad es el principal factor de riesgo para hipertensién, dislipidemia y
enfermedad isquémica ©

En los pacientes con enfermedad renal crénica terminal existen varios factores los
cuales predisponen a los pacientes a presentar mayor riesgo cardiovascular como son

la anemia croénica, hipertensién, hiperparatiroidismo, niveles elevados de



homocisteina y dislipidemias. La prevalencia de dislipidemias puede ser de hasta 30-
75% "9,

En 1988 fue descrito por primera vez el sindrome metabdlico (SM) como un sindrome
en el cual se encuentran alteraciones en el metabolismo de la glucosa, hipertension
arterial, dislipidemia y obesidad. La etiologia del sindrome metabdlico se encuentra
relacionada con alteraciones en distintos genes que regulan la lipogénesis,
termogénesis, e incorporacién de la glucosa en el sistema musculo esquelético. El
tejido adiposo es un dérgano metabdlico y endocrino que sintetiza y secreta tanto
hormonas como citocinas, como leptina, adipsina, factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina 6 y adiponectina, las cuales juegan un rol importante en el desarrollo del
sindrome metabdlico Y.

Proteinas como la adipsina y las proteinas estimulantes de la acetilacién son
expresadas por el tejido adiposo, e incrementan el depdsito de grasa dentro de los
adipocitos por aumento en la captacién de glucosa y depésito de triglicéridos, por lo
que se considera que los adipocitos disfuncionales sean el punto de unién entre la
obesidad y las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares. Ferranti y cols.
utilizando los criterios de ATP-lll (Adult Treatment Panel) adaptados a la poblacion
pediatrica utilizando percentiles para edad y sexo encontraron una prevalencia de SM
en 9.2% de los adolescentes; sin embargo en la poblacidon México-Americana la
prevalencia fue del 12.9% (12,13)

No existe un consenso en la definicién pediatrica del SM, sobre los valores de corte de
Triglicéridos y HDL, sobre si la curva de tolerancia a la glucosa es superior a la glucemia
en ayunas para deteccion de intolerancia a la glucosa y si la obesidad debe de ser
central o si el IMC es mejor para cubrir este criterio. En la Tabla 1 se muestran seis
diferentes definiciones pediatricas . Esta situacidn hace dificil la comparacion entre los
estudios. Para la definicién propuesta por la International Diabetes Foundation, la
obesidad central es requisito indispensable para establecer el diagndstico de SM y
consideran que no se puede establecer este diagndstico en menores de 10 afios. Las
definiciones de Cruz, Weiss y de Ferranti tienen buena concordancia (12,13,14)
Tabla 1. Definiciones pediatricas de sindrome metabdlico

Definiciones pediatricas
(tres de cinco factores de riesgo)

Parametro Cook De Cruz Weiss Ford IDF*
Ferranti

Intolerancia  Ayunas Ayunas Intolerancia Intolerancia  Ayunas Ayunas

alaGlucosa =110 =110 seglin segin =110 =100
mgfdlL. mg/dL  criterios de  criteros de mg/dL  mg/dL

ADA ADA

Obesidad PC= PCz PC=p90 ScoreZIMCz PCz PCz
pao p75 [raza) 2.0 pa0 p90

Triglicéridos =110 =100 zp90 (edad = p95 =110 =150
mg/dl. mg/dL  ygénero) (edad.género, mgfdl. mg/dL
(edad) raza) (edad)

HDL =40 <50 < pl0 (edad <p5 edad, 540 < 40
mg/dlL_ mg/dL f pénero wenero y raza mg/dl  mg/dL

Presidn zp90 = p0 = pai = p90 zp90 = pin
arterial

*Para nifios entre 10 v 16 afios, los mayores usan los criterios de adulto, en los
menores no consideran que se puede hacer el diagndstico del SM

Para el IDF la cbesidad central es requisito sine qua nan
ADA= American Diabetes association



Las dislipidemias que prevalecen en el SM muestran un perfil de lipidos aterogénico,
con elevacion en los niveles de colesterol LDL (c-LDL, lipoproteinas de baja densidad),
triglicéridos y disminucién en los niveles colesterol HDL (c-HDL, lipoproteinas de alta
densidad).

Bogalusa y cols. encontraron que los nifios en edad escolar con sobrepeso tuvieron
niveles de c-LDL y triglicéridos (TG) entre 2.4 y 7.1 veces mayores que sus contrapartes
delgados. En el estudio Bogalusa, el indice de masa corporal, c-LDL y la presién sistdlica
se asociaron con enfermedad ateroesclerdtica de la aorta y vasos coronarios. Dentro
de la poblacion estudiada, después de realizar USG doppler carotideo, el 50% de los
nifios de 10 a 14 afios presentdé acumulos de grasa y el 8% presentd placas fibrosas, lo
cual confirmé que la ateroesclerosis inicia en la infancia (15,18)

La presencia de SM duplica el riesgo de enfermedad coronaria y aumenta
dramadticamente el riesgo para diabetes mellitus tipo 2. La curva de tolerancia oral a la
glucosa de 180 min, debe formar parte de los criterios de laboratorio para realizar
diagndstico de SM, ya que se considera alterada y con alta sospecha de SM con
determinaciones de glucosa > a 140mg/dl @)

Los niveles altos de triglicéridos (TG) sanguineos se relacionan con un riesgo mayor de

desarrollo de enfermedades cardiovasculares *®

. Algunos autores consideran el nivel
alto de TG como un factor de riesgo independiente a los niveles altos de colesterol-LDL
y bajos de colesterol-HDL, considerados tradicionalmente como indicadores de riesgo
cardiovascular **2% De esta forma, en la actualidad se considera a la triada, nivel alto
de TG, nivel alto de colesterol-LDL y nivel bajo de colesterol-HDL, como un alto
predictor de riesgo cardiovascular.

Los acidos grasos poliinsaturados provenientes de la dieta son incorporados a las
membranas celulares en donde modifican las caracteristicas de la membrana y elevan
el efecto de los compuestos biolégicamente activos. EPA, dihomogamma-linoleico y el
acido araquiddénico son todos precursores de eicosanoides, incluyendo
prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas y leucotrienos, que son importantes en
funciones celulares como la agregacién plaquetaria, motilidad endotelial de la célula,
regulacién de la presion sanguinea, frecuencia cardiaca, vasodilatacion, coagulaciéon
sanguinea, lipdlisis y la respuesta inmunoldgica 21

De los efectos mas consistentes de los omega-3, es la reduccidn de niveles circulantes
de TG y de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Aparentemente debido a que
inhiben la lipogénesis hepatica, por que interfiere en la secuencia de esterificaciéon e
incrementan la oxidacion de acidos grasos en la mitocondria y en el peroxisoma 2 Ep
general, algunas de las acciones benéficas de los dcidos grasos omega-3 de pescado en

la enfermedad cardiovascular son % :



Prevencion de arritmias ventriculares y paro cardiaco

Efecto antitrombdtico: Omega-3 inhibe la sintesis de tromboxano A2 (que al provenir
de AA causa agregacion plaquetaria y vasoconstriccion)

Efecto hipolipidémico: disminucion de las LMBD plasmaticas y niveles de TG.

Retardo en el crecimiento de placas ateroesclerdticas

Reduccidn en el factor de crecimiento de trombocitos

Inhibicidn de la interleucina-alfa y citocinas

Promocidn de la relajacion endotelial inducida por éxido nitrico.

Actualmente se recomienda tratar inicialmente las dislipidemias en niflos con una
dieta que incluya disminucién en la grasa total, grasa saturada y colesterol. Se
aumenta la ingesta de carbohidratos complejos y se disminuye la de azlcares simples.
No se modifica el aporte de proteinas y el aporte de calorias debe ser suficiente para
mantener el crecimiento y desarrollo normal (24), si el abordaje dietético no es efectivo
se debe proporcionar tratamiento farmacolégico. Las estatinas y secuestradores de
4cidos biliares son los tipos de farmacos mas empleados en nifios > .

Si bien existe un debate sobre el tratamiento farmacolégico de las dislipidemias, las
dosis y cuando iniciarlo, la evidencia actual sugiere que las estatinas tienen un efecto y
seguridad en los nifios similar al de los adultos ©2° .

Hasta el momento, seis estatinas se emplean en la poblacién infantil (lovastatina,
fluvastatina, pravastatina, simvastatina, atorvastatina y rosuvastatina), aunque sélo
cuatro de ellas (lovastatina, simvastatina, pravastatina y atorvastatina) han sido
aceptadas para uso pediatrico por la US Food and Drug Administration (FDA).

Las estatinas ejercen su efecto farmacoldgico al disminuir la sintesis endégena de
colesterol mediante inhibicion competitiva de la enzima HMG-CoA reductasa, enzima
limitante en la biosintesis del colesterol. Esta inhibicion HMG-CoA reductasa también
reduce las concentraciones intracelulares de isoprenoides, intermediarios en la
biosintesis de colesterol . Una ventaja adicional de la terapia con estatinas consiste en
modificar los porcentajes de las subfracciones de c-LDL, y da como resultado un perfil
menos aterogénico al disminuir el porcentaje de particulas de c-LDL pequeinas vy
densas. La atorvastatina, también reduce la produccién de las lipoproteinas de muy
baja densidad (c-VLDL) a través de un efecto mediado por la secrecidon hepatica de
Apo-B lo cual se asocia con una disminucién de la actividad de la HMG-CoA reductasa
después del tratamiento farmacoldgico (@7,

Su eficacia en nifios en la reduccion de las concentraciones de colesterol-LDL es entre
17 vy 45 % dependiendo de la estatina y la dosis utilizada. También reducen el
colesterol total (13-37 %) y la apo-B100 (18-34 %). Tienen un efecto modesto sobre el
colesterol-HDL (elevaciones discretas del 1-11 %). Asimismo, son eficaces en la
reduccién de las concentraciones de triglicéridos (hasta el 17 %) y dicho efecto
también depende de las dosis. Las reducciones mas importantes se han observado con

el uso de la atorvastatina a 10-40 mg/dia.
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Uno de los interrogantes cuando se utilizan estatinas en nifios es saber cudl es la dosis
adecuada. No existen formulaciones liquidas Habitualmente, suele comenzarse con la
mas baja utilizada en adultos, con elevaciones progresivas hasta alcanzar las
concentraciones de colesterol-LDL deseadas. El mecanismo es una disminucién de la
sintesis de VLDL y el aclaramiento de particulas remanentes por receptores LDL Apo-
B/E. Parte de la variabilidad en la respuesta y efectos secundarios de las estatinas se
deben a diferencias genéticas en la tasa de metabolizacién de la droga. Un ejemplo de
esto seria la ausencia de actividad de CYP2D6, un miembro de la superfamilia de
citocromo P-450, presente en el 7% de caucasianos y afroamericanos y que parece ser
importante en pacientes tratados con simvastatina, y que puede afectar a su potencia
y tolerabilidad. También existen polimorfismos en el gen que codifica el HMGCoA
reductasa que pueden afectar a la respuesta individual a las estatinas.

En un estudio realizado con el uso de Pravastatina en 17 nifos postrasplantados
seguidos al 1, 3, 6 y 12 meses postrasplante, se encontrd disminucién de los niveles
séricos de colesterol, triglicéridos y LDL, mostrando que el uso de prednisona en estos
pacientes asi como la edad son los dos factores predisponentes mds importantes
asociados a la aparicién de dislipidemias *° .

Los principales efectos adversos encontrados en adultos han sido gastrointestinales
(estrenimiento, diarrea, meteorismo, dolor abdominal y dispepsia), musculares
(mialgias, rabdomidlisis), hepaticos (elevacidon de enzimas hepaticas), cefaleas, astenia,
exantemas cutdneos, prurito y trastornos del suefio. De todos ellos, el mas alarmante
es la rabdomidlisis, cuyo riesgo se incrementa si estos farmacos se dan conjuntamente
con otros también metabolizados via citocromo P-450 como la ciclosporina,
eritromicina, itraconazol, ketoconazol, acido nicotinico y fibratos, especialmente
gemfibrozil, tacrolimus, verapamilo. Salvo la pravastatina y la rosuvastatina, todas las
demds son metabolizadas por dicha enzima. Las estatinas no parecen tener efecto
teratogénico cuando se emplean durante el embarazo (28)

Debido a las alteraciones en el metabolismo de lipidos que presentan los pacientes con
trasplante renal, en adultos se recomienda el uso de estatinas para tratar a este grupo

(29)

de pacientes y disminuir el riesgo cardiovascular . La atorvastatina se ha empleado

en pacientes pediatricos con trasplante hepatico y previene la arteriopatia coronaria

del injerto (30},
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las dislipidemias muestran como principal complicacion enfermedades
cardiovasculares, que aumentan la morbi-mortalidad en pacientes con enfermedad
renal crénica terminal y posteriormente en pacientes postrasplantados renales.

JUSTIFICACION

No existen estudios sobre manejo de dislipidemias en pacientes pedidtricos pos
trasplantados renales, por lo que este estudio permitird conocer si el tratamiento
conservador o farmacoldgico mejora esta condicién mejorando la calidad de vida y del
injerto.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El tratamiento con dieta, omega 3 y atorvastatina es superior a la dieta y omega 3
para tratar la dislipidemia en nifios con trasplante renal en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez?

OBIJETIVO

Comparar si el uso de omega 3, placebo y dieta versus omega 3, dieta y tratamiento
con atorvastatina mejora la dislipidemia en pacientes pos trasplantados renales.

HIPOTESIS

El uso de omega 3, dieta y atorvastatina mejora en 45% las dislipidemias en pacientes
pos trasplante renal versus el uso de omega 3, dieta y placebo.

METODOLOGIA
DISENO DEL ESTUDIO

Se planted un estudio experimental, prospectivo, aleatorizado, que constdé de dos
grupos. Se realizd con pacientes ambulatorios estudiados para recibir trasplante renal
y pos operados de trasplante renal tanto de donador vivo relacionado como donador
fallecido en del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Se les tom6 pretrasplante (de 0 a 15 dias previos al procedimiento quirurgico) pruebas
de funcién renal, examen general de orina, colesterol, triglicéridos, c-HDL, c-LDL, c-
VLDL, transaminasas. Se realizé valoracion nutricional tomando en cuenta peso, talla,
IMC.
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A los pacientes que se documente dislipidemia, se invitd a participar en este estudio. El
proyecto se llevd a cabo junto con el manejo clinico, apoyo en forma de orientacion
alimentaria y dieta individualizada por parte del Servicio de Nutricién, de acuerdo a su
edad y sexo asi como nivel social.

TRATAMIENTO NUTRICIO DEL NINO CON DISLIPIDEMIA

La evaluacion inicial incluyd la historia dietética del nifio y los habitos tipicos de
alimentacion de la familia (incluyendo colaciones, lunch, comidas fuera de casa, etc.).
El objetivo inicial del apoyo nutricio en el nifilo con dislipidemia esta enfocado a
disminuir o eliminar el exceso de masa grasa, permitiendo siempre el incremento en
talla para la edad, con lo que eventualmente se tendra un peso adecuado para una
talla ideal para la edad. La cantidad recomendada de energia se hizo a partir de lo que
se necesita para la edad, talla y sexo y en todo caso del nifio que tenga sobrepeso u
obesidad (lo que da una reducciéon de energia 20 % al comparar lo que se necesita para
el peso real. El equilibrio de la dieta consté en un inicio, calcular la cantidad de
proteina para el peso real, y de ahi se calculd la energia para hidratos de carbono 60%
(altos en fibra) y 25 a 30% de lipidos (no mas del 10% en acidos grasos saturados.
Ademas la Orientacion Alimentaria tuvo como objetivo el recomendar al nifio y a la
familia: La ingesta de frutas y verduras, preferiblemente crudas, alimentos de mayor
volumen y menor densidad energética, ingestién de colaciones, preferir los cortes
magros y evitar alimentos como fritangas, dulces, botanas, refrescos, jugos
industrializados, galletas, chocolates, pasteles, helados, pan dulce, etc.

Si después de tres meses con tratamiento nutricio el paciente persistié con
dislipidemia se aleatorizé para recibir:

Grupo l. Dieta, Omega 3 y placebo.

e Dieta. Todos los pacientes recibieron asesoramiento dietético

e Omega 3. Como suplemento diario por 6 meses consecutivos 944 mg de EPAy
2088 mg DHA (3.0 gramos de omega 3).
Se proporcionaron las cadpsulas de omega 3 (Gelcaps), cada cdpsula contiene:
379 mg de EPAy DHA = 118 mgde EPAy 261 mg de DHA
En ocho cdpsulas por dia se aportaron:
944 mg de EPA y 2088 mg de DHA por dia (3032mg = 3g por dia de EPA y DHA).
Tomaron 4 cédpsulas cada 12 horas.

e Placebo: Se proporcionaron cdpsulas con 200mg de carbonato de calcio, el
paciente tomad una al dia.
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Grupo Il. Dieta, omega 3 y atorvastatina.

e Dieta. Todos los pacientes recibieron asesoramiento dietético

e Omega 3. Como suplemento diario por 6 meses consecutivos 944 mg de EPA y
2088 mg DHA (3.0 gramos de omega 3).
Se proporcionardn las capsulas de omega 3 (Gelcaps), cada cdpsula contiene:
379 mg de EPAy DHA = 118 mgde EPAy 261 mg de DHA
En ocho cdpsulas por dia se aportaron:
944 mg de EPA y 2088 mg de DHA por dia (3032mg = 3g por dia de EPA y DHA).
Tomaron 4 capsulas cada 12 horas.

e Atorvastatina.
Dosis inicial
5mg/dia en menores de 40kg
10mg/dia en mayores de 40kg.

Las indicaciones para descontinuar o reducir el medicamento incluyeron: dolor
muscular acompafiado de aumento en CPK, elevacién asintomatica de CPK mayor de
10 veces el limite de referencia del laboratorio, incremento en TGO o TGP mayor de
tres veces el limite de referencia o intolerancia del paciente al medicamento.

Los pacientes recibieron tratamiento por un periodo de doce meses.

Se realizaron consultas de seguimiento en el hospital por parte del equipo de
investigacion al dia O (inicio de aleatorizacién) y las semanas 2, 4, 8 y 12, y
posteriormente en forma trimestral hasta completar 6 meses de seguimiento.

En cada visita se realizd un examen fisico completo, Creatinina sérica, EGO, orina de 24
horas para creatinuria, proteinuria, Suero para Transaminasas, CPK .

El perfil de lipidos (colesterol total, c-HDL, c-LDL, c-VLDL, TG) se hard en forma
mensual, para la toma de muestra del perfil lipidico se solicitd ayuno de 14 horas.

DESCRIPCION DE LOS SUJETOS EXPERIMENTALES

Pacientes entre 6 y 17 afios de edad de cualquier género receptores de un trasplante
renal, con injerto renal funcionante y que tengan dislipidemia pretrasplante vy
postrasplante.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con dislipidemia previo al trasplante renal (0 a 15 dias), y/o
postrasplante en el seguimiento por la consulta externa de nefrologia
pediatrica.

2. Funcién hepatica normal.
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Pacientes sin evidencia de rechazo agudo o lesién limitrofe para rechazo de
acuerdo a la clasificacién de Banff .

Pacientes con velocidad de filtracién glomerular mayor a 40 mL/min (estimada
con la féormula de Schwartz).

Consentimiento informado por escrito firmado y fechado (responsable legal),
ademas de asentimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con disfuncion hepatica.

Pacientes con evidencia de rechazo agudo o lesién limitrofe para rechazo
agudo de acuerdo a la clasificacidn de Banff en los 3 meses previos del ingreso
al estudio.

Embarazo.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Intolerancia del medicamento de estudio

Rabdomiolisis (dolor muscular acompafiado de aumento en CPK, elevacidn
asintomatica de CPK mayor de 10 veces el limite de referencia del laboratorio,
gue no mejore al disminuir la dosis)

Incremento en TGO o TGP mayor de tres veces el limite de referencia Embarazo
Deseo voluntario de abandonar el estudio

VARIABLES

Se analizaron las siguientes variables: edad, género, medicamentos inmunosupresores,

Z score de peso, talla e indice de masa corporal, presion arterial, tipo de dislipidemia,

funcidn renal.

VARIABLES DEPENDIENTES

Dislipidemia: El paciente presenta cuando menos una de las siguientes alteraciones:

1.

Hipertrigliceridemia. Se considera cifra > percentil 95 para edad y género (ver
Tabla 2).

Hipercolesterolemia. Colesterol total > percentil 95 para edad y género (ver
Tabla 3).

Elevacion en LDL. LDL = percentil 95 para edad y género (ver Tabla 4).

Elevacién en VLDL. VLDL > percentil 95 para edad y género (ver Tabla 5).
Disminucién en HDL. HDL < percentil 5 (ver Tabla 6).
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Tabla 2. Concentraciones plasmaticas de triglicéridos en la infancia y adolescencia: medias y
percentiles %32

Triglicéridos Totales (mg/dL)
Punto de corte|{<a 150 (5)
aceptable
Percentil 5° |Media |75° |90° |95°
5-9 anos
Nifios
28 |52 58 |70 (85
Nifias 32 74 [103 (126
64
10-14 anos
Nifos
33 |63 74 194 (111
Nifias 39 85 (104 (120
72
15-19 anos
Nifos
38 |78 88 |125 (143
Nifias 36 85 |112 (126
73

Tabla 3. Concentraciones plasmaticas de Colesterol Total en la infancia y adolescencia: medias
y percentiles ®¥3%

Colesterol Total (mg/dL)

Aceptable <170

Limite 170-199

Alto > 200

Percentil 5° Media |75° |90° |[95°

5-9 afios

Nifos 125 |155 168 |183 | 189
131 | 164 176 |190 |197

Nifas
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10-14 afos
Ninos

124 | 160 173 | 188 |202
Nifias 125 | 160 171 |191 (205
15-19 afnos
Ninos

118 (153 168 |183 [191
Nifas 118 (159 176 (198 |207

Tabla 4. Concentraciones plasmaticas de LDL en la infancia y adolescencia: medias vy
percentiles ®% .

LDL (mg/dL)
Aceptable <110
Limite 110-129
Alto >130
Percentil 5° Media |[75° |90° |95°
5-9 afios
Nifos 65 93 106 (121 (133
Nifnas 70 101 118 (129 (144
10-14 anos
Nifos
66 97 112 (126 [136
Nifas 140
70 97 113 | 130
15-19 afnos
Ninos
64 96 112 (127 (134
Nifas
61 96 114 | 133 [141

17



Tabla 5. Concentraciones plasmaticas de VLDL en la infancia y adolescencia: medias vy
percentiles ®% .

VLDL (mg/dL)
Punto de corte aceptable <a 26
Niveles normales superiores mg/dl
5-9 afios
Nifos 18
Nifas 24
10-14  afios
Nifios
22
Nifas
23
15-19 afnos
Nifios
26
Nifas
24

Tabla 6. Concentraciones plasmaticas de HDL en la infancia y adolescencia: medias vy
percentiles % .

HDL Total (mg/dL)
Punto de corte aceptable >a 35 (5)
Percentil 5° Media |[75° |[90° |95°
5-9 afios
Nifos 39 56 65 |72 |76
Nifas 37 54 63 |69 |75
10-14 anos
Nifnos

38 57 63 |73 |76
Nifas

38 54 60 |66 |72
15-19 afnos
Ninos

31 47 54 |61 |65
Nifas

36 53 63 |70 |76
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Variables independientes
Grupo de tratamiento

Antropometria

Tabla 7.- Puntos de corte para sobrepeso y obesidad segun Cole

(33) .

Percentil 85 sobrepeso Percentil 95 obesidad
EDAD afios Hombres Mujeres Hombres Mujeres
2 18.4 18.0 20.1 20.1
2.5 18.1 17.8 19.8 19.5
3 17.9 17.6 19.6 19.4
3.5 17.7 17.4 19.4 19.2
4 17.6 17.3 19.3 19.1
4.5 17.5 17.2 19.3 19.1
5 17.4 17.1 19.3 19.2
5.5 17.5 17.2 19.5 19.3
6 17.6 17.3 19.8 19.7
6.5 17.7 17.5 20.2 20.1
7 17.9 17.8 20.6 20.5
7.5 18.2 18.0 21.1 21.0
8 18.4 18.3 21.6 21.6
8.5 18.8 18.7 22.2 22.2
9 19.1 19.1 22.8 22.8
9.5 19.5 19.5 234 23.5
10 19.8 19.9 24.0 24.1
10.5 20.2 20.3 24.6 24.8
11 20.6 20.7 25.1 25.4
11.5 20.9 21.2 25.6 26.1
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12 21.2 21.7 26.0 26.7
12.5 21.6 22.1 26.4 27.2
13 21.9 22.6 26.8 27.8
13.5 22.3 23.0 27.2 28.2
14 22.6 233 27.6 28.6
14.5 23 23.7 28.0 28.9
15 23.3 23.9 28.3 29.1
15.5 23.6 24.2 28.6 29.3
16 23.9 24.4 28.9 29.4
16.5 24.2 24.5 29.1 29.6
17 24.5 24.7 294 29.7
17.5 24.7 24.8 29.7 29.8
18 25.0 25.0 30.0 30.0

Variables de laboratorio en sangre: Colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, VLDL,
creatinina sérica (Crs), CPK, TGO, TGP, Glucosa.

PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

La biometria hematica, pruebas de funcién renal, pruebas de funcién hepatica, perfil
de lipidos, CPK se enviaron al laboratorio Central del Hospital Infantil de México
Federico Gdmez para su procesamiento. Se utilizé el Aparato DIMENSION X/PAND
(DADE BEHRING), que realiza método colorimétrico de punto final.

PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Se realizé estadistica descriptiva, expresando los datos como promedio + desviaciones
estandar para variables con distribucién normal y medianas con rangos para variables
con distribucién anormal. Las diferencias entre grupos fueron analizadas mediante t
de Student para variables continuas con distribucion normal, Wilcoxon y U de Mann
Whitney para variables continuas con distribucién anormal. Se considera una p <0.05
como estadisticamente significativa. También se hizo un andlisis multivariado para ver
si el tipo y numero de factores de riesgo influyeron en la respuesta al tratamiento.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La etiologia de la dislipidemia en pacientes con trasplante renal es compleja y no todos
los pacientes tienen el mismo tipo de dislipidemia.

Por otro lado no todos los pacientes tienen el mismo apego a la dieta recomendada.

El cdlculo de la depuracidon de creatinina utilizando la férmula de Schwartz y Ila
depuracion de Creatinina de 24 horas, como se proponen en éste protocolo, tienen la
desventaja de que dependen de la creatinina endégena y ésta a su vez de la masa
muscular y la dieta. Se sabe que a mayor deterioro de la funcién renal aumenta la
secreciéon tubular de creatinina y de esta manera se sobre-estima la funcién renal,
estos métodos no son tan precisos como el estimar la tasa de filtracion glomerular a
través de medicina nuclear, mediante un Gammagrama renal. No obstante, permiten
hacer determinaciones seriadas de la funcion renal y dar seguimiento a largo plazo.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se efectud de acuerdo a la Declaracidon de Helsinki del afio 2000 y al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion.

Los investigadores participantes son especialistas en Nefrologia Pediatrica, Biologia
Molecular y Patologia por consiguiente estdn debidamente capacitados para
desarrollar la investigacién.

Las pruebas de laboratorio que se realizaron, salvo la determinacion de CPK se realizan
periddicamente en el seguimiento de los nifios con trasplante renal.

La prueba para la investigacion de expresion molecular se realiz6 en muestra de La
informacidén proporcionada por el paciente y sus familiares fué de manejo exclusivo de
los investigadores y se mantendra en reserva en el expediente clinico y formatos de
recoleccidn de datos del estudio.

En el estudio sélo participaron los pacientes que otorgaron su consentimiento
informado por escrito; los pacientes o sus familiares conservaron copia del mismo y se
mantuvo la disponibilidad para atender sus dudas o preguntas en el momento que lo
requieran.

El estudio contemplé el uso de un medicamento (atorvastatina) que si bien estd
aprobado para uso pediatrico existe poca informacion en pacientes con trasplante
renal.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD
Los lugares de procesamiento de las muestras fueron los Laboratorios de Nefrologia
Clinico y el Laboratorio de Investigacion en Nefrologia del Departamento de

Nefrologia. Las muestras de sangre y orina fueron recolectadas con las técnicas de
asepsia y antisepsia habituales.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre diciembre de 2009 y julio de 2011 se realizaron
en el Hospital Infantil de México Federico Gémez 39 trasplantes de los cuales 51.2%
fueron de origen donador vivo relacionado y 48.8% de donador fallecido, las
caracteristicas demograéficas de los pacientes se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8.- Caracteristicas demograficas de los pacientes 39 trasplantados en el periodo de

estudio.
Caracteristica n (%)
Genero
Masculino 20(51.2%)
Femenino 19(48.8%)
Fuente de Injerto
Donador Vivo Relacionado 20(51.2%)
Donador Fallecido 19(48.8%)
Causa de Uremia
Desconocida 27(69.2%)
Estructural 8(20.5%)
Glomerular 4(10.3%)

Los factores de riesgo cardiovascular encontrados pre-trasplante se muestran en la
Tabla 9. Los factores de riesgo mas frecuentes fueron hipertrigliceridemia e
hipertensidon arterial, encontradas en  20/39 pacientes (51.2%), seguida por
hipercolesterolemia en 14 pacientes (35.8%), cinco pacientes (12.8%) tuvieron
sindrome metabdlico.

Tabla 9.- Factores de riesgo cardiovascular y sindrome metabdlico pretrasplante.

Factor de riesgo n (%)
Hipertrigliceridemia 20(51.2%)
Hipercolesterolemia 14(35.8%)
Hipertensidn arterial 20(51.2%)
Intolerancia a la Glucosa 9(23%)
Sobrepeso/Obesidad 3(7.6%)
Sindrome Metabdlico 5(12.8%)

De los 39 pacientes trasplantados en este periodo se realizd seguimiento en la consulta
externa de nefrologia en visitas al mes, a los tres, seis, nueve y doce meses, dando
seguimiento nutricional (peso, talla, IMC), y bioquimico (Glucosa, Colesterol,
Triglicéridos, HDL, LDL).
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De los 8 pacientes que se incluyeron en el protocolo 5 (62.5%), ya presentaban
dislipidemia previa al trasplante y 3 (37.5%) presentaron dislipidemias posterior al
trasplante y no mejoraron tras tres meses de intervencion nutricional por lo que
fueron invitados a participar en el estudio.

En la Tabla 10 se muestran las caracteristicas demograficas de los pacientes
aleatorizados a recibir tratamiento.

Tabla 10.- Caracteristicas demograficas de los pacientes aleatorizados a tratamiento.

Placebo Atorvastatina
n=3 n=>5
Edad (Meses) 180 170
Género
Masculino (n,%) 2 (75%) 3 (60%)
Femenino (n/%) 1 (25%) 2 (40%)
Injerto
Vivo 1 2(75%) 2(40%)
Fallecido2 1(25%) 3(60%)
Tiempo de Trasplante (meses) 10.6 8.6

Los pacientes incluidos en el protocolo recibieron apoyo nutricional y orientacién para
actividad fisica, durante el seguimiento se obtuvieron Z Score para el peso en ambos
grupos, los cuales no modificaron significativamente a lo largo del tiempo, es
importante mencionar que ninguno de los grupos presentd aumento en el peso de
manera significativa.

Grafica 1. Z Score pacientes ambos grupos basal, 3 meses y 6 meses.
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En la Tabla 11, se muestran los valores como mediana de la percentil 25 y 75 en los
valores medidos de HDL, LDL, Colesterol y Triglicéridos, asi como la medicion de p la
cual fue obtenida por prueba no paramétrica de Wilcoxon, en donde no se encuentra
diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 11 .- Valores HDL, LDL, Colesterol, Triglicéridos.

valor de
Placebo Atorvastatina p

HDL (mg/dL)

Basal 50(38,60) 45(37,57) 0.88

1 mes 56(46,60) 58(43.5,66) 0.88

3 meses 56(53,57) 49(43,60) 0.7

6 meses 59(52,60) 58(36,59) 0.5
LDL (mg/dL)

Basal 96(81,148) 94(71,140.5) 0.78

1 mes 104(96,144) 63(46,83.5) 0.07

3 meses 99(80,131) 68(63,71) 0.1

6 meses 80(65,122) 62(37,64) 0.1
Colesterol (mg/dL)

Basal 192(146,220) | 211(178,232.5) | 0.57

1 mes 170(183,205) | 119(104.5,176.5)| 0.25

3 meses 174(149,194) | 126(99,133) 0.07

6 meses 160(149,203) | 119(115,124) 0.1
Triglicéridos (mg/dL)

Basal 219(138,364) | 179(163,343) 1

1 mes 117(107,240) | 113(76.5,134.5) | 0.78

3 meses 120(72,124) | 141(61,185) 0.78

6 meses 107(72,211) | 100(86,192) 1

En la Grafica 2, se muestra la evolucién de los niveles de colesterol, en cada grupo
hasta los 6 meses de tratamiento, se encontré diferencia estadisticamente significativa
los valores en el grupo que recibié atorvastatina versus el grupo placebo con una p=
0.02 (Kruskal Wallis).
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Grafica 2. Evolucion de los niveles de colesterol ambos grupos.

ATORVASTATINA

=5 300+ p=0.02 -y
© [} [ ] --.-c_
B . g’
E  200{%F I . £
3 . g
1™ °o® ‘} Q
[7] AA -
T 1001 %— F g
° []
o (&)
c L L] L] L) L] L]
«q. Q 0& 0@ zg 906
@ L) ,\6‘ & &
Q v S &

PLACEBO
300 p=0.68
A
200 {'_ % v .
. + =+
- = F 3
1004
c L] L] L] L] ) )
L o P oo &
@ & & £ @
Q LN RS _~

En la Grafica 3, se muestra la evolucién de los niveles de triglicéridos en ambos grupos,
se encuentra que en los pacientes del grupo tratado con atorvastatina hay disminucion
estadisticamente significativa de los niveles séricos con una p= 0.039 (Kruskal Wallis),

comparada con los niveles del grupo tratados con placebo.

Grafica 3. Evolucién de los niveles de triglicéridos ambos grupos.
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En la Grafica 4, se muestra la evolucién de los niveles de HDL en ambos grupos, en
donde no encontramos diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos,
aungue existe ligero incremento en los niveles de HDL en los paciente del grupo que

recibid tratamiento con atorvastatina.

Grafica 4. Evolucién de los niveles de triglicéridos ambos grupos.
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En la Grafica 5, se muestra la evolucién de los niveles de LDL en el seguimiento de los
pacientes, en donde se encuentra disminucién estadisticamente significativa en los
pacientes que recibieron tratamiento con atorvastatina con una p=0.004, con respecto

a los pacientes que recibieron tratamiento con placebo.

Grafica 5. Evolucién de los niveles de triglicéridos ambos grupos.
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DISCUSION

Los pacientes con insuficiencia renal, como ya es bien conocido presentan mayor
riesgo a padecer de alteraciones metabdlicas, las cuales son secundarias al estado pro-
inflamatorio de la enfermedad, y que pueden ser tratadas con intervenciones tanto en
cambios de habitos alimentarios, de actividad fisica e intervenciones terapéuticas. En
algunos pacientes estas alteraciones metabdlicas principalmente las dislipidemias
pueden mejorar, pero en otros pacientes las mismas tienden a permanecer o incluso a
incrementar, mientras que en otros pueden iniciar después del trasplante y esto puede
deberse al uso del tratamiento farmacolégico inmunosupresor utilizado para evitar
rechazos en el injerto renal.

Vale la pena mencionar que todos los pacientes incluidos en este protocolo se
encuentran bajo el mismo tratamiento inmunosupresor a base de prednisona,
tacrolimus, micofenolato y que las dosis no son las mismas, ya que los pacientes tienen
diferentes pesos, indices de masa corporal y que el metabolismo de que cada uno de
ellos es diferente.

De los 39 pacientes estudiados para este protocolo, previo al trasplante 20 (51.2%), ya
se encontraban con alteraciones metabdlicas. De los 8 pacientes que se incluyeron en
el protocolo 5 (62.5%), presentaban dislipidemia previa al trasplante y continuaron con
ella posterior al mismo y 3 (37.5%) presentaron dislipidemias posterior al trasplante la
cual puede ser explicada por el uso del tratamiento inmunosupresor y no mejoraron
tras tres meses de intervencidn nutricional, bajo estos resultados se puede concluir
qgue el buen manejo nutricional, es efectivo para mejorar la dislipidemias en nuestros
pacientes. Si se comparan los valores de lipidos Grupo a grupo a los 6 meses no existe
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos pero, en el seguimiento
mensual hasta los 6 meses si se encuentran diferencias estadisticamente significativas
dentro del grupo tratado con atorvastatina ( basal, 3 y 6 meses de tratamiento).

Vale la pena mencionar que en el grupo placebo tan solo un paciente persiste a los seis
meses con colesterol y triglicéridos por arriba de los valores recomendados, mientras
gue todos los pacientes tratados con atorvastatina tienen el perfil de lipidos normal a
los 6 meses de tratamiento.

Aun falta concluir con el seguimiento a 18 meses de todos los pacientes, y falta incluir
a mas pacientes al estudio para poder determinar con mayor certeza si el tratamiento
con dieta, omega 3 y atorvastatina es mas efectivo que solo dieta y omega 3 para el
tratamiento de las dislipidemias en los pacientes trasplantados renales.
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HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Titulo del estudio: “ESTUDIO PROSPECTIVO COMPARATIVO, ALEATORIZADO EN
NINOS CON DISLIPIDEMIA E INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN PROTOCOLO DE
TRASPLANTE RENAL CON DOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO.”

Introduccion

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

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

La investigacion puede proporcionar informacidn 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 tdmese 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

Los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal y los que reciben trasplante renal tienen
alto riesgo de padecer enfermedad cardiovascular, de hecho es la principal causa de muerte en
pacientes con trasplante renal. Dentro los factores que condicionan la afeccién cardiaca esta el
aumento de grasas en la sangre (triglicéridos y colesterol).

El propdsito del estudio es determinar si el tratamiento con dieta, acidos grasos omega 3 y un
medicamento para bajar las grasas de la sangre llamado atorvastatina es superior al
tratamiento sélo con dieta y dcidos grasos omega 3 para mejorar las grasas en la sangre.
Procedimiento del estudio

Se ha invitado a participar a su hijo(a) ya que en los estudios pre-trasplante presenta
alteracion en las grasas de la sangre y por lo tanto tiene un mayor riesgo cardiovascular.

Si usted acepta que su hijo participe en este estudio pasara los siguiente

Se le proporcionara una dieta y si tres meses después de llevarla en practica persiste con
alteracion en las grasas de la sangre:

- recibird el medicamento de estudio (que puede ser omega 3 y placebo, 6 omega 3 +
atorvastatina). Su hijo(a) tiene 1 de 2 posibilidades de recibir atorvastatina. El tipo de
tratamiento se le asignarad al azar.

Se realizardn consultas de seguimiento en las semanas

En cada visita se realizara un examen fisico completo biometria hematica, Creatinina sérica,
coleccion de orina de 24 hs. para: creatinuria, proteinuria, determinacion de nitritos, nitratos.
Suero para colesterol total, triglicéridos, pruebas de funcionamiento hepatico, enzimas de
musculo y electrolitos séricos.

Riesgos y molestias

Las muestras de sangre se toman por puncion venosa y su nifio (a) presentara dolor en el sitio
de la puncién; este dolor cede en los siguientes minutos después de la puncion.

Algunos pacientes pueden sentirse mal con el medicamento de estudio. La atorvastatina
puede ocasionar dolor de cabeza o molestias gastrointestinales, algunos pacientes presentan
alteracidn en la funcién del higado y/o dolores musculares por destruccion de musculo. Puede
que su hijo(a) presente otro tipo de molestias que no conocemos, por lo que le pedimos nos
informe cualquier molestia que tenga.
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Beneficios

El beneficio que mi hijo(a) tendra es el tratamiento para la dislipidemia (alteracién en las
grasas de la sangre). La informacion que se obtenga del estudio permitira conocer mejor este
padecimiento y servird para refinar las estrategias de manejo

Procedimientos alternativos y costos

Actualmente sélo se da recomendacién de dieta a los pacientes con dislipidemia post-
trasplante.

El medicamento no tendrd costo para usted.

Accesibilidad de los investigadores y confidencialidad

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

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

Durante el estudio usted recibird informacién 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 evento adverso asociado a la administracién del medicamento serd atendido
prontamente con los recursos del hospital.

Problemas o preguntas

Si surgiera algun problema o tuviese usted una pregunta con respecto a este estudio, a sus
derechos como participante en la investigacion o cualquier situacién relacionada con la misma,
debe comunicarse con los médicos que participan en este estudio: Dra. Mara Medeiros, Dr.
Luis Veldsquez Jones, Dr. Saul Valverde Rosas y Dr. Benjamin Romero Navarro, del
Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gdmez, Tel. 52-28-99-17,
extensiones 1135, 1205y 1207.

Documento de consentimiento

Usted puede decidir no participar en el estudio, o bien decidir retirarse del estudio. En
cualquier caso, no perderd 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 y firma del sujeto de estudio, padre, madre o tutor responsable del nifio

Testigo: Nombre, direccién y relacién con el nifio; firma.

Testigo: Nombre, direccién y relacidn con el niio; firma.

Médico responsable: Dr. José Carlos Romo Vazquez, Nefrologia R5, 0445554575289
Nombre del Investigador principal en donde puede referir al familiar en caso de duda:

Dra. Mara Medeiros Domingo
Tel. 52-28-99-17, Ext. 1205y 1135. Celular: 04455 14744239
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Afio 2010 Ene |feb | Mar |abr | may | jun |jul |ago |sep |oct | nov |dic
Solicitud de | Xxx XXX XXX XXX

material v

reactivos

Inclusion de | Xxx | xxx | XXX | XXX | XXX | XXX | XXX | XXX XXX | XXX | XXX | XXX
pacientes

Analisis de | Xxx XXX | XXX XXX | XXXX | XXX | XXX | XXX XXX XXX | XXX XXX
muestras

Andlisis de XXX XXX
resultados
preliminares

Presentacion XXX | XXX XXX
en reuniones
académicas

Avance de XXX | XXX XXX
resultados
preliminares

Ao 2011 Ene |feb | mar |abr | may |jun |jul |ago |sep |oct nov | dic

Solicitud de | Xxx XXX XXX XXX
material vy
reactivos

Inclusion de | Xxx | XXX | XXX | XXX | XXX | XXX | XXX | XX XX XXX | XXX | XXX
pacientes

Andlisis de | Xxx XXX | XXX | XXX | XXXX | XXX | XXX | XX XXX XXX XXX XXX
muestras

Andlisis de XX XXX
resultados
preliminares

Presentacion XXX XXX XXX
en reuniones
académicas

Avance de XXX XXX XXX
resultados
preliminares

Metas: Completar el tamafio de muestra y continuar con el seguimiento de los
pacientes. Presentacidn de resultados preliminares

Metas: terminar el estudio, presentacidon de reporte y escrito final. Dos publicaciones.
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