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Introduccion

Es bien sabido que los donantes fallecidos con muerte encefalica y corazén latiendo, presentan una
serie de fendmenos hemodindmicos que confieren un riesgo incrementado de dafio a todos los
tejidos y organos, los fendmenos que se presentan como resultado de la muerte encefalica
conllevan a la necesidad de emplear sustancias vasoactivas a veces en el contexto de hipovolemia,
gue impacta en la perfusion de todos los grupos celulares especialmente susceptibles. Aunado a
esto, los érganos que son extraidos con fines de trasplante son expuestos a la interrupcion del flujo
sanguineo y por lo tanto del aporte de oxigeno, que, de restablecerse en un drgano especialmente
dafiado, puede perpetuar su disfuncion.

La enfermedad renal crénica es una disfuncién organica que se manifiesta de forma sistémica que
compromete la calidad y la expectativa de vida de quien la padece. El trasplante renal es, hoy en
dia, la mejor terapia de sustitucion definitiva. Si bien existen cada vez mejores estrategias para la
obtencidn de injertos mejor preservados provenientes de donantes fallecidos, estamos lejos de
encontrar el escenario ideal que limite el dafio renal potencial al que son sometidos durante todo
el proceso de extraccidn, preservacion y reperfusion.

Uno de los eventos que ocurren durante el insulto isquémico, es la deplecion de los depdsitos
intracelulares de cisteina, que es fundamental para la actividad de enzimas que usan radicales libres
como sustrato en condiciones de restablecimiento del flujo sanguineo con normoxia. Conociendo la
naturaleza de estos fendmenos, una de las muchas estrategias que se ha explorado es el potencial
reductor y protector de lesidn tisular de la N-acetilcisteina, sin embargo, los resultados no han sido
del todo concluyentes, en parte debido al disefio de los estudios que la incluyen como parte de su
intervencién.

La hipotesis de este estudio se basé en el fundamento de que al incrementar la disponibilidad de
cisteina en las células de los rifiones cuyo destino es ser trasplantados, antes de la isquemia
definitiva previa a su preservacién, deberian tener un mejor desempeiio al restablecerse el flujo
sanguineo durante la reperfusion comparados con aquellos sin replecidn de estas reservas. Si bien
los radicales libres de oxigeno son parte fundamental de la reparacion de tejidos dafiados, en
determinadas situaciones pueden condicionar un dafio de lenta o nula recuperacién que interfiera
en la funcidn inicial de érganos y tejidos, asi como en la viabilidad a largo plazo.



1. Marco de Referencia
1.1 Antecedentes

La transicidon epidemioldgica que se experimenta en muchas regiones del planeta, asi como, la
adopcidn de estilos de vida poco saludables ha favorecido, entre otros fenémenos, el incremento
en la prevalencia de enfermedad renal crénica. En el afio 2005 la prevalencia estimada en México
fue cercana a 1,200 casos por milldn de habitantes, con una proyeccién de incremento en 20 afios
del 26.2% al 83% proporcional al grado de marginacién regional®, lo que implica un estimado entre
200 000 y 300 000 enfermos renales segun el contexto socioecondmico de la poblacién. En el dltimo
comunicado del Centro Nacional de Trasplantes en México, se reportaron en lista de espera para
trasplante renal cerca de 18 000 personas para finales de 2019. En este mismo afio se llevaron a
cabo poco mas de 2,900 procedimientos de esta naturaleza, de los cuales 31% fueron de donante
fallecido?. Aunque el nimero de trasplantes renales por afio ha incrementado, la demanda de
pacientes en lista de espera para trasplante renal rebasa con mucho la oferta institucional de terapia
de remplazo definitivo®. Los pacientes que son trasplantados pueden duplicar su expectativa de
vida*. Por ello, la necesidad de mayor captacion de potenciales donantes y la optimizacién de las
condiciones hemodinamicas y metabdlicas en las que los érganos y tejidos son recuperados se hace
notar.

Desde 2002 se han identificado cuatro factores del donante fallecido que predicen unincremento
significativo de pérdidas de érganos abdominales sélidos trasplantados en comparacion con el
grupo de bajo riesgo. Dichos factores incluyen accidente cerebrovascular como causa de muerte,
creatinina sérica mayor a 1.5mg/dL, historia de hipertension y edad mayor a 60 afios, o de, 50 a 59
afios si se presentan al menos dos de las otras caracteristicas, por lo que los injertos se consideran
drganos marginales, que son especialmente vulnerables al dafio por estrés oxidativo en un contexto
de isquemia/reperfusidon®. Las alteraciones sistémicas que se suscitan tras la muerte encefélica han
sido ampliamente descritas. Tras establecerse una lesidn encefdlica grave y catastrofica sobreviene
un incremento en la presion intracraneana que se traduce clinicamente en hipertensién arterial
sistémica y bradicardia; la primera fase de respuesta fisiolégica que precede a la muerte encefélica
se caracteriza por liberacidn no controlada de catecolaminas enddgenas y deplecién de hormonas
hipofisarias circulantes, ademds de otras hormonas como tiroxina, triyodotironina, glucagon,
cortisol y aldosterona. La liberacion inicial de catecolaminas se traduce en un incremento de las
resistencias vasculares sistémicas, lo que podria causar dafo miocardico, edema pulmonar con
alteraciones en la oxigenacién e hipoperfusién tisular. La fase inicial es sucedida por pérdida del
tono simpatico, resultando en vasodilatacidn sistémica e hipotensidn. Adicionalmente, la lesion
hipotalamica y pituitaria podria causar desregulacion de la temperatura corporal, lo cual contribuye
a alteraciones cardiovasculares que comprometen la perfusién a todos los érganos y sistemas®, lo
qgue, puede comprometer a los érganos susceptibles de ser trasplantados. El éxito del trasplante
renal definido en funcion de la viabilidad del injerto a corto, mediano y largo plazo depende,
entonces, de multiples factores. Algunos de los mecanismos de falla aguda se han relacionado con
el dafio potencial por isquemia/reperfusion que estd intimamente ligado a la produccidn de especies



reactivas de oxigeno’.
1.2 Lesion por isquemia-reperfusion

La isquemia renal seguida por reperfusion, ocurren durante la cirugia de recuperacién como en
el implante del injerto. El trasplante de rifidon de donante fallecido se caracteriza por periodos de
isquemia fria y tibia, contribuyendo ambas isquemias a diferentes grados de dafio tisular que,
dependiendo de su magnitud, podria tener efectos a corto y largo plazo en la recuperacion de la
funcién. Ademas, la restauracion del flujo sanguineo resulta en una serie de eventos que pueden
exacerbar el daio por isquemia.

Los puntos clave de la lesién por isquemia/reperfusion (LIR) son la formacién de especies
reactivas de oxigeno, atraccién, adhesion, activacion y migracién de células inmunoldgicas, como,
leucocitos polimorfonucleares y células T al sitio de la lesidn, con liberacién de citoquinas
proinflamatorias, activacion del complemento, produccion de eicosanoides, que desencadenan
disfuncién mitocondrial y una combinacién de necrosis celular y apoptosis.

La reduccidn en el aporte de oxigeno que caracteriza al inicio del periodo de isquemia durante el
pinzamiento se traduce en una serie de consecuencias metabdlicas criticas en los diversos grupos
celulares con funciones especializadas en el rifién y resulta en disminucidn de la produccién de
adenosina trifosfato (ATP), con acumulacidn de adenosina difosfato (ADP) y adenosina monofosfato
(AMP). Con isquemia prolongada, el AMP es metabolizado a nucleétidos de adenina e hipoxantina,
cuya acumulacidn contribuye a la generacién de moléculas reactivas de oxigeno. Los nucléotidos de
adenina difunden libremente al exterior de la membrana celular, con lo que la sintesis de ATP
durante el restablecimiento del flujo sanguineo y aporte de oxigeno puede comprometerse
significativamente. Durante la reperfusion, la conversidon de la hipoxantina acumulada a xantina,
genera aniones superoxido y perdxido de hidrégeno, los cuales interactiian para formar una especie
altamente reactiva: el anidn hidroxilo. Al mismo tiempo, la isquemia induce a la sintasa de oxido
nitrico y el dxido nitrico que es generado interactla con el superdxido para dar lugar a la formacion
de peroxinitrito que produce lesidon celular directa. Los lipidos son las biomoléculas mas
frecuentemente involucradas en la lesidn tisular por estrés oxidativo y se asocia a incremento en la
produccién de moléculas secundarias que en su mayoria son aldehidos y tienen la habilidad de
exacerbar el dafio.

De forma colectiva, las especies reactivas de oxigeno causan lesidn tubular renal mediante
oxidacion de proteinas, peroxidacidn lipidica, dafio a ADN, disfuncidn mitocondrial e induccién de
apoptosis.®°.

Los mecanismos intracelulares de defensa involucrados en la regulacién del estrés oxidativo
incluyen rutas enzimdticas catalizadas por la superdxido dismutasa y el binomio glutatién
peroxidasa/glutation reductasa. La glutation reductasa cataliza la reduccién del glutatidon oxidado
(GSSG) a glutation reducido (GSH), que serda empleado como sustrato por la glutation peroxidasa



(GPO) para la reduccién del perdxido de hidrégeno y lipoperéxidos.

El glutatidn es un tripéptido compuesto por glicina, acido glutamico y cisteina, constituye el mas
grande componente enddgeno tiol amortiguador involucrado en la remocion de radicales libres de
oxigeno. La sintesis de este compuesto se lleva a cabo en dos pasos dependientes de adenosina
trifosfato (ATP), la reaccidon fundamental consiste en la sintesis de gamma-glutamilcisteina a partir
de I- glutamato vy cisteina por la sintetasa gamma-glutamilcisteina, evento que constituye el paso
limitante para la sintesis del glutation por lo que la disponibilidad de cisteina es generalmente el
factor determinante. Un precursor potencialmente importante de cisteina es la n-acetilcisteina, que
es un compuesto sintético con la capacidad de difundir al interior de las células donde se hidroliza
a l-cisteina y esto, por lo tanto, repleta las reservas de GPO, manteniendo su funcion en el
aclaramiento de especies reactivas de oxigeno®.

1.3 N-Acetilcisteina

Entre las estrategias farmacoldgicas para contrarrestar el dafio tisular por radicales libres de
oxigeno, tanto en estudios animales como, en seres humanos es la terapia con n-acetilcisteina
(NAC), cuyo mecanismo antioxidante se ha propuesto como herramienta para reducir la disfuncion
endotelial, inflamacidn, fibrosis y como potencial terapia para la prolongacion de la funcién de
injertos renales trasplantados.

Ministrada por via endovenosa, NAC alcanza altas concentraciones. Los efectos adversos reportados
asociados a esta ruta de administracién se han suscitado durante la primera hora cuando la
concentracién plasmatica es mayor; los mas frecuentes son descritos como anafilactoides, e
incluyen ndusea, vomito, rinorrea, urticaria y prurito, los cuales disminuyen proporcionalmente a la
velocidad de infusién.

La NAC se absorbe por completo tras ministracidn oral, sin embargo, debido al metabolismo en
la pared intestinal y al efecto de primer paso, la biodisponibilidad de la acetilcisteina tomada por via
oral es de apenas el 10%, por lo que, para garantizar concentraciones plasmaticas eficaces se
prefiere la ministracion endovenosa. Su uniéon a proteinas inicial es del 83%, siendo de
aproximadamente 50%, cuatro h después de la administracion y disminuye al 20% a las 12 h. Tras
su administracidn, se encuentra en la mayoria de los tejidos, constituyendo a la cisteina como
compuesto resultante, que se considera el metabolito activo, el cual es incorporado a las reservas
celulares. La vida media de eliminacién es de 5.6 a 6.25 h, con un aclaramiento de 0.11 L/h/kg.
Alrededor del 30% del aclaramiento corresponde a la via de eliminacién renal sin metabolitos
identificables en orina. En seres humanos, la dosis en la que se presentd toxicidad fue 800
mg/m?/dia, manifestada por alteraciones gastrointestinales (vomito, nausea, diarrea),
principalmente asociadas a la velocidad de administracion.

La estructura molecular de NAC le permite atravesar facilmente las membranas celulares, tras lo
cual sufre una desacetilacién produciendo L-cisteina que es un aminodcido indispensable para la



sintesis de glutation (GSH). Ademas, NAC ejerce una accion antioxidante directa al estar provista de
un grupo tiol nucleofilico libre (-SH) capaz de interactuar directamente con los grupos electrofilicos

de los radicales oxidantes aunque en menor proporciéntt*2,

Este farmaco se ha empleado con éxito para tratar el dafio hepatico resultado de la intoxicacion
por acetaminofén u otras causas de lesion hepatica aguda relacionadas con lesidon por estrés
oxidativo y se ha demostrado su papel en la reduccién de la lesién renal originada por la exposicién
a medio de contraste®>4,

La utilidad de NAC ha sido estudiada y demostrada tanto en estudios experimentales con
modelos animales de dafio renal por isquemia/reperfusion, como, en ensayos clinicos en pacientes
receptores de rifidn proveniente de donante fallecido. En el afio 2004, Fuller y colaboradores
demostraron la influencia de NAC en la funcién renal de injertos trasplantados en ratas
nefrectomizadas provenientes de donantes pretratadas con el farmaco, el hallazgo en resultados de
marcadores de dafio por estrés oxidativo permitioé concluir que NAC promueve la preservacion del
metabolismo renal y podria mejorar las condiciones de rifiones con dafio por
isquemia/reperfusion®>.

Mas tarde, Shimizu y su grupo de trabajo demostrd la utilidad de NAC como protector en la caida
de tasa de filtrado glomerular, la expresién de marcadores de lipoperoxidacion y la reduccion en el
flujo sanguineo renal en modelos experimentales de obstruccion ureteral bilateral durante 48 h, con
mayor impacto en los sujetos de intervencidn tratados previo al pinzamiento?®.

Finalmente, el mismo grupo de trabajo, llevd a cabo un ensayo clinico controlado y aleatorizado
en el que fueron comparados pacientes postrasplantados de rifiones procedentes de donantes
fallecidos, a quienes les fue administrada NAC durante los 7 dias posteriores a la intervencion
quirargica, contra placebo; los parametros comparados fueron la produccién de especies de acido
tiobarbiturico como marcador de lipoperoxidacidn, tasa de filtracion glomerular y creatinina sérica
durante 90 dias postquirurgicos. La creatinina sérica medida basal tras el periodo de estudio fue de
1.4+0.5 mg/dL en el grupo de intervencién mientras que en el grupo no tratado fue de 1.9+0.5mg/dL
(p=<0.001); la tasa final de filtracion glomerular en el grupo intervenido fue de 59.2+22.7 mL/min
vs. 47.9+18.8mL/min, correspondiendo ademdas con una disminucion significativa en la necesidad
de terapia sustitutiva renal que se tradujo en menor retardo en la funcién del injerto en el grupo de

pacientes tratados con NAC (p=0.012)"’.

1.4 Biomarcadores de lesion renal aguda y estrés oxidativo

La evaluacion de la funcidn renal cuando se instaura una estrategia farmacoldgica que se asocia
a disminucién potencial del dafio por isquemia/reperfusion es indispensable para medir el impacto
de dicha intervencion, por lo que, existen herramientas que cobran especial interés en la evaluacién
posterior al trasplante de rifion de donante fallecido, que, por su naturaleza, implica mayor
posibilidad de lesion.



Tanto la lesion renal aguda, como, el retardo en la funcién del injerto, asociados a
isquemia/reperfusidn, constituyen eventos que predicen su viabilidad a largo plazo, por lo que la
identificacion en estadios tempranos de ambos fendmenos es relevante para implementar medidas
gue contrarresten el dafio y eviten su progresién. Se han descrito diversos marcadores bioldgicos
gue identifican la lesién renal aguda incluso antes de instalarse el escenario clinico definitivo y
confirmatorio, entre estos biomarcadores destacan la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdfilos
(NGAL, por Neutrophil gelatinase — associated lipocalin), proteina de choque térmico isoforma 72
(Hsp72 por sus siglas en inglés) , peréxido de hidrégeno urinario y malondialdehido urinario
(MDA)IS_ZO.

1.4.1 Malondialdehido

La peroxidacion lipidica es uno de los mecanismos de lesion tisular y resulta en formacion de
aldehidos, de los cudles el malondialdehido (MDA) es el mejor estudiado como biomarcador de
estrés oxidativo'’. Ha sido estudiado como marcador biolégico temprano de lesién renal aguda en
pacientes con quemaduras térmicas extensas al elevarse hasta tres veces sobre su valor basal,
siendo su mayor utilidad a partir del séptimo dia del insulto y hasta el dia 21%°.

1.4.2 Lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdfilos

La lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos o NGAL por sus siglas en inglés, es una proteina
expresada a bajas concentraciones en diversos tejidos humanos y es una de las que muestran mayor
velocidad de regulacién al alza ante un evento isquémico en modelos animales. NGAL fue
inicialmente descubierta en neutréfilos activados, sin embargo, su mayor utilidad ha sido descrita
tras ser identificada como biomarcador en lesion renal aguda con la ayuda de microarreglos de
proteinas y tecnologia gendmica. Ya que es un biomarmador temprano de lesion tubular proximal,
en diversos estudios su recuperacién en suero y orina ha sido capaz de predecir lesién renal en su
fase mas temprana, 24 a 48 horas antes del incremento de creatinina y con una sensibilidad de 84
a 90%, especificidad de 83% y precision de 93.3%.

Debido a las caracteristicas antes mencionadas, se ha empleado también como predictor o
marcador temprano del desarrollo de funcidn retardada del injerto en pacientes trasplantados de

rifion?+2,

1.4.3 Proteina de choque térmico 72

Las proteinas de choque térmico (Hsp, por Heat shock protein), que son reguladas la alza en
respuesta a alteraciones de la homeostasis celular; la Hsp72 es una isoforma de la subfamilia de las
Hsp70 que es inducida en células tubulares renales que son proyectadas al espacio urinario durante
la lesidn renal aguda, siendo una de las proteinas mas abundantes, lo que permite su identificacién
y constituye un predictor temprano de lesion.



Hsp72 se regula al alza en los tubulos renales tras ser sometidos a un insulto isquémico o
nefrotdxico. Posterior a un episodio de lesidn renal aguda, el segmento S3 del tubulo proximal sufre
muerte celular por necrosis y apoptosis, ademas de desprendimiento de la membrana basal
epitelial, por lo que esta molécula puede detectarse en orina después de la isquemia renal,
constituyendo un marcador de lesion renal antes de instalarse todo el espectro clinico conocido.
Ademas, se ha demostrado que su concentracion es capaz de estratificar diferentes grados de lesion

renal®?,

1.4.4 Peroxido de hidrégeno urinario

El perdxido de hidrégeno es un compuesto generado in vivo por la dismutaciéon del radical
superodxido, reaccion catalizada por la enzima superdxido dismutasa. El perdxido de hidrégeno es
producido también por un rango de enzimas oxidasas que incluyen la glucolato y monoamino
oxidasas, asi como por oxidacion de 4cidos grasos por efecto de los peroxisomas. En
concentraciones criticas tiene efectos citotdxicos, los cuales varian en funcién del tipo de celular
expuesto. Suele ser rapidamente eliminado mediante el efecto de enzimas como catalasas,
peroxidasas y sistemas ligados a thioredoxina. Entre las enzimas que mayormente contribuyen a la
regulacion de su concentracion, estd la glutation peroxidasa.

Esta molécula puede detectarse en diversos tejidos y fluidos humanos, incluyendo la orina, por

lo que ha sido propuesto como un biomarcador de estrés oxidativo?®?’.
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2. Desarrollo del proyecto

2.1 Planteamiento del problema

N-acetilcisteina es un farmaco empleado en multiples escenarios clinicos y que limita la
progresion del dafo tisular mediado por radicales libres en ciertos tejidos. Sin embargo, no se
conoce el efecto de ministrar NAC a donantes con muerte encefalica antes del insulto isquémico
durante el pinzamiento en la procuracidon de injertos renales, sobre el dafio por isquemia-
reperfusion evaluado en los receptores de los injertos, mediante la evaluacién de la concentracion
de marcadores de estrés oxidativo y de dafio tubular.

2.2 Justificacion

La ministracién de n-acetilcisteina en donantes con muerte encefélica durante la cirugia de
recuperacion multiorganica, previa al pinzamiento vascular definitivo, podria incrementar la reserva
de cisteina intracelular antes del insulto isquémico, permitiendo facilitar la funcidon de enzimas que
emplean radicales libres como sustratos durante las reacciones llevadas a cabo al momento del
restablecimiento del flujo sanguineo durante la reperfusién del 6rgano en el receptor, lo que,
resultaria en limitacion del dafio por estrés oxidativo y por lo tanto en la mejora de la funcién renal
inicial de los injertos trasplantados, disminucién de la incidencia de funcién retardada del injerto y
mayor viabilidad del érgano a largo plazo.

2.3 Hipétesis

Los injertos renales recuperados de donantes con muerte encefalica que reciban NAC por via
endovenosa, exhibirdn una concentraciéon media significativamente menor de malondialdehido
sérico y de biomarcadores de dafio tubular al séptimo dia postrasplante, comparados con el grupo
que reciba placebo.

2.4 Objetivos

2.4.1 Objetivo General:

Evaluar el efecto de la administracion de NAC al donante fallecido previo al pinzamiento vascular
durante la cirugia de recuperacion de injertos renales sobre el estrés oxidativo, medido por
malondialdehido sérico al séptimo dia postrasplante.

2.4.2 Objetivos Secundarios:

e Evaluar el efecto de la ministracién de NAC o placebo en los rifiones trasplantados sobre la
concentracién urinaria de proteina de choque térmico 72 (Hsp 72), lipocalina asociada a
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gelatinasa de neutroéfilos (NGAL) y perdxido de hidrégeno a las 6, 12 y 24 horas posteriores
a la reperfusion del injerto.

Estimar la tasa de filtrado glomerular (TFG) a los 7 y a los 90 dias pos-trasplante con férmula
CKD-EPI .

Comparar la incidencia de retardo en la funcién del injerto entre el grupo placebo y el grupo
intervencién.

Comparar la concentracién de biomarcadores de lesidn renal aguda y estrés oxidativo entre
pacientes con funcion retardada del injerto y aquellos que no presentaron esta condicion.
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3. Metodologia
3.1 Diseio general del estudio

Se trata de un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo.

Se llevd a cabo entre marzo de 2014 y julio de 2015 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran (INCMNZS). Para su ejecucidn, el protocolo fue aprobado por el Comité
de Investigacién de la institucidn (registro TRA-1415). Los investigadores, receptores de los injertos
y los médicos tratantes de los pacientes trasplantados, fueron cegados al tipo de intervencién.

3.2 Criterios de seleccion.

Donantes.

Criterios de inclusion: donantes multiorganicos con muerte encefalica de quienes la asignacion de
ambos injertos renales hubiera sido dirigida a la institucion sede del estudio durante el tiempo de
reclutamiento. Criterios de exclusion: certificacion de pérdida de vida mediante angiografia cerebral,
por el riesgo de nefrotoxicidad relacionada con el medio de contraste empleado para el estudio,
trauma cerrado de abdomen con posible lesién mecédnica de los injertos, donantes con parada
cardiaca presenciada antes de la cirugia de recuperacion de 6rganos y tejidos.

Receptores.

Criterios de inclusion: Los receptores evaluados en el estudio fueron debidamente informados de
los procedimientos (Anexo 1) y se incluyeron tras firmar la carta de consentimiento bajo informacion
(Anexo 2). Participaron los pacientes mayores de 18 afios, que recibieran injertos de donantes a
quienes se administré NAC o placebo. Criterios de exclusion: receptores de injertos renales que
fueran a recibir trasplante multivisceral. Criterios de eliminacion: Se eliminaron del estudio
pacientes de quienes no fue posible obtener muestras o que estas fueron danadas por percances
técnicos o ambientales.

3.3 Aleatorizacion e intervencion

Intervencion. Se ministrd N-acetilcisteina a razén de 30 mg/kg diluida en 250 mL de solucién salina
0.9% o placebo consistente en 250 mL de solucidn salina al 0.9%, segun correspondiera, por via
endovenosa durante 10 minutos; la maniobra se realizé al inicio de la cirugia de recuperacién
multiorganica con la finalidad de equilibrar la concentracién de NAC en el grupo de intervencion, lo
cual se estimd en alrededor de dos a tres horas, que es el tiempo aproximado en que el equipo
quirargico tiene acceso a los grandes vasos antes de su pinzamiento.

Las intervenciones farmacoldgicas para el mantenimiento de los donantes y la reanimacion de los
receptores se mantuvo a criterio del equipo médico tratante antes y durante la cirugia de extraccion.

Tamafo de la muestra. El tamafio de la muestra fue estimado a partir de la comparacién entre las
mediciones de TBARS entre el grupo placebo y NAC del estudio de Danilovic et al (Transplantation
Proceedings (2011); 43: 1443 — 1449), al dia 7 postrasplante, con un alfa de 0.05 y poder de 0.90,
resultando en 11 individuos por grupo mas 20% de pérdidas, que corresponde a 13 sujetos de
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estudio por grupo. Debido a que la intervencién se realizé en donantes multiorganicos y de cada
donante se extraen dos injertos asignados a un receptor cada uno, el total de receptores incluidos
fue de 14 por grupo.

Asignacion. El método de asignacion de la intervencién fue aleatorio. El responsable de la
aleatorizacidn fue el investigador principal.

Se asignd la letra A para NAC y B para placebo, se organizaron 4 bloques de 4 intervenciones,
garantizando dos letras A y dos letras B en cada bloque; se empled una tabla de las combinaciones
posibles enumeradas a criterio del autor de dicha tabla (Forthofer RN, Biostatistics, 22 edicion) y el
orden de las combinaciones se definiéd mediante una secuencia aleatoria obtenida por Excel (funcién
aleatorio.entre, Microsoft office 2013).

El resultado de la asignacion se plasmé en hojas dentro de sobres sellados que fueron abiertos al
inicio del procedimiento quirdrgico de extraccidn multiorganica por el responsable de la
intervencién experimental.

Grupos de tratamiento:

Grupo NAC:

Se ministré NAC a una dosis de 30 mg/kg en 250 mL de solucién salina al 0.9% durante 10 minutos
por via endovenosa al incio de la cirugia de recuperacién multiorganica.

Grupo placebo:

Se ministraron 250 mL de solucién salina al 0.9% durante 10 minutos por via endovenosa al incio
de la cirugia de procuracion multiorgéanica.

Protocolo prequirurgico, quirtrgico e inmunosupresor. Todos los receptores recibieron terapia de
induccién inmunosupresora con timoglobulina a 1.5 mg/kg de peso seco, metilprednisolona 12
mg/kg previa medicacién con paracetamol 1 gr y clorfenamina 10 mg. La monitorizacién
hemodindmica y ministraciéon de farmacos anestésicos se realizd conforme al protocolo
institucional; la reanimacidn hidrica tuvo como objetivo alcanzar presidon venosa central de 12 H20
y presion arterial media de al menos 90 mmHg al momento de la reperfusion. Los investigadores
no participaron en las decisiones técnico-médicas relacionadas con el desarrollo del trasplante.

Seguimiento. Duracidn del seguimiento individual. Se dié seguimiento a los receptores de rifién
durante los primeros 90 dias posteriores al implante. La documentacion de la informacidn se realizo
de la siguiente manera: cada 24 h los primeros 7 dias, y posteriormente en los dias 15, 30, 60 y 90
a través de la consulta de seguimiento por el Servicio de Nefrologia que se lleva a cabo
rutinariamente como parte del protocolo de seguimiento de pacientes postrasplantados del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran.
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3.4 Variables y desenlaces

Variable principal:

Concentracion sérica de malondialdehido.

Variables secundarias:

Concentracion urinaria de la proteina de choque térmico 72 (Hps72) .

Concentracion urinaria de perdxido de hidrégeno.

Concentracién urinaria de lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos (NGAL)

Donante: edad, género, indice de masa corporal (IMC), causa de fallecimiento,
comorbilidades, presidn arterial media durante el pinzamiento; glucosa, urea, creatinina,
electrolitos séricos; promedio del gasto urinario en ultimas 6 horas, administracion de
inotrépico y/o vasopresor, tipo y dosis.

Injerto: tiempo de isquemia fria, incidentes o accidentes durante la manipulacion.
Receptor: edad, género, IMC, tabaquismo, alcoholismo, anticuerpos reactivos contra panel
de linfocitos (PRA), causa de falla renal, tiempo de evolucion de falla renal, tiempo desde
Ultima sesion de dialisis, diuresis residual, resultados de estudios bioguimicos,
comorbilidades, parametros hemodinamicos transoperatorios, tiempo de isquemia tibia,
balance hidrico postoperatorio, sangrado, diuresis, productos hematicos transfundidos,
unidad hospitalaria de destino, tiempo anestésico y tiempo quirurgico, necesidad de terapia
sustitutiva renal postquirargica.

Frecuencia e instrumentos de medicion.

Donante: las variables hemodindmicas se midieron al inicio del procedimiento quirurgico y
durante el pinzamiento vascular para la extraccion de los injertos.

Receptor: las variables hemodinamicas se midieron antes de la induccidn anestésica, al
inicio del procedimiento quirdrgico, al momento de la reperfusién del injerto y se tomé en
cuenta la ultima medicion en monitor antes de su egreso de sala de operaciones. La
cuantificacion del volumen urinario fue registrada de forma horaria durante los primeros 7
dias de internamiento. Otros parametros fueron medidos durante la consulta en los dias 15,
30y 90 posteriores a su egreso.

La informacién recolectada se vacié en las hojas de recoleccién de datos disefiadas para los
donantes y los receptores (Anexo 3).

La obtencidn de las muestras de orinaalas 6, 12 y 24 h de la reperfusion se llevaron a cabo mediante

la extraccidén de orina recién formada a través de la véalvula de los equipos de recoleccidn, con

técnica estéril. Las muestras se separaron en 5 alicuotas de 3 ml cada una, fueron etiquetadas con
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las siglas del receptor, fecha y hora, transportadas en cadena de frio y congeladas inmediatamente
a -802 C. La muestra de suero a los 7 dias se obtuvo mediante puncidn venosa con técnica estéril,
depositada en un tubo con silicdn para la retraccidén del codgulo y se extrajo el suero con pipetas
desechables estériles para su almacenamiento en tubos alicuotas de 3 mL, las muestras fueron
etiquetadas con las siglas del receptor, fecha y hora, transportadas en cadena de frio y congeladas
inmediatamente a -802 C. Para su andlsis en los distintos ensayos, fueron descongeladas a
temperatura ambiente segun las especificaciones de cada procedimiento. Todas las mediciones de
muestras de orina fueron normalizadas con creatinina urinaria.

Deteccion de Malondialdehido en sangre periférica

El MDA es el producto final de la peroxidaciéon de los acidos grasos y un marcador de la actividad de
los radicales libres. Para su determinacion se utilizé el método del acido tiobarbiturico, que es un
método colorimétrico que comprende una etapa de precipitacién proteica durante la cual se pone
en contacto este compuesto con el plasma obtenido de la muestra sanguinea para producir una
reaccion directa con el MDA previamente separada mediante la adicidn de butanol. El producto de
MDA se determind por colorimetria en un espectrofotémetro a una longitud de onda de 532 nm.

Deteccion urinaria de NGAL

Tanto para la cuantificacién de NGAL como de Hsp72 fue necesario medir la concentracién de
creatinina urinaria presente en las muestras para su normalizacion en el reporte de resultados.

La concentracién de NGAL en orina fue analizada empleando el kit comercial disponible de
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (NGAL ELISA kit BioPorto Diagnostics), siguiendo las
instrucciones del fabricante.

Deteccion urinaria de Hsp72

Las concentraciones de Hsp72 fueron analizadas empleando el kit comercial disponible de ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (kit ADI-EKS 15, Enzo Lifesciences), que consiste en depositar
las muestras en un pozo cubierto con anticuerpo monoclonal de ratén, el cual captura la molécual
de Hsp72, reaccidén que desarrolla una respuesta colorimétrica al adicionarse una peroxidasa ligada
a un compuesto cromoégeno. La densidad dptica de las muestras se leyeron a 450 nm.

Deteccion de perdxido de hidrégeno urinario (H203)

Se empled un estuche comercial Amplex® Red Hydrogen Peroxide/Peroxidase Assay Kit (Invitrogen)
de acuerdo a las instrucciones emitidas por el fabricante. Es un método colorimétrico en el cual el
10-acetil-3,7- dihidroxifeboxizano reacciona con el perdxido de hidréogeno contenido en las
muestras produciendo un producto de oxidacidon rojo-fluorescente; que se cuantificd por
espectrofotometria a una absorbencia de 560 nm, para una expresion de resultados en unidades de
nmol/mL de H,0,.
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Andlisis estadistico.

Se exploré normalidad de los datos cuantitativos recolectados con la prueba Shapiro-Wilk. En
funcién del resultado, se empled T de student o U de Mann-Whitney para determinar diferencia
entre las medidas de tendencia central de las variables cuantitativas entre los grupos (NAC,y

placebo). Se utilizé prueba exacta de Fisher para la comparacidn de proporciones entre grupos. Se
considero significancia estadistica cuando p<0.05.
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4. Resultados

Se analizé la informacidn obtenida de los donantes intervenidos y los receptores que recibieron los
injertos recuperados de los mismos. En total, fue posible obtener datos de 7 donantes expuestos a
N-acetilcisteina y 7 expuestos a placebo. Se recuperaron los datos de 14 receptores que recibieron
injertos tratados con placebo; dos receptores de diferentes donantes con NAC fueron eliminados
por dafio a las muestras obtenidas, por lo que se incluyé en el anadlisis la informacion de 12
receptores de rifiones a cuyos donantes se administré NAC.

Los resultados cuantitativos cuya distribucion fue normal se reportan a continuacién como media +
desviacidn estandar, mientras que aquellos con distribucidn no normal se reportan como mediana
—rango intercuartilar 25-75. Las proporciones se reportan como porcentajes.

En las tablas 1 y 2 se muestran las caracteristicas basales de donantes y receptores que fueron
expuestos a N-acetilcisteina o placebo, sin reportarse diferencias clinicas o estadisticamente
significativas.

No se identifico diferencia con significacién estadistica en la concentracidon de MDA sérico al séptimo
dia postrasplante entre los receptores de injertos expuesto a NAC o placebo (tabla 3).

En el analisis de otros desenlaces (tabla 3), se encontré una menor concentracion de creatinina
sérica en los receptores de injertos expuestos a placebo al dia 7 postrasplante, sin embargo, esto no
fue consistente con la diferencia de tasa de filtrado glomerular calculada en el mismo periodo
(p=0.06).

La incidencia de funcién retardada del injerto fue de 21% en los receptores de los rifiones tratados
con placebo y 41% en quienes recibieron rifiones expuestos a N-acetilcisteina; sin embargo, esta
tendencia no fue estadisticamente significativa. Al analizarse las caracteristicas de los pacientes que
presentaron funcion retardada del injerto y compararlas con quienes no la desarrollaron (tabla 4),
se encontrd que el sodio y la creatinina sérica, cuantificados previamente al ingreso del donante a
sala de operaciones para la recuperacion de los injertos, fueron singificativamente mayores en los
receptores de los érganos que desarrollaron retardo en la funcién renal (143 [135-154] vs. 160 [154-
163] p=0.02; 0.97[0.76-1.05] vs. 2.4 [1.46-3.77] p=0.004, respectivamente); ademas, la tasa de
filtrado glomerular de los donantes cuyos receptores presentaron retardo en la funcion fue menor
( 140 [98.8-153.1] vs. 60 [39.19-83.3] p=0.006).

Se realizd un subanilisis de las caracteristicas basales y desenlaces medidos y calculados entre los
pacientes que presentaron retardo en la funcidn del injerto o funcién renal inmediata postrasplante
para determinar las diferencias entre pacientes con rifiones expuestos a NAC o placebo (tablas 6y
7). Los receptores de los riflones expuestos a NAC, pero que no desarrollaron retardo en la funcién
del injerto, exhibieron un peor perfil bioquimico que sus equivalentes no expuestos a la
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intervencidn; el analisis arrojo que estos injertos fueron procurados de donantes con mayor IMC y
puntajes significativamente mas elevados de KDPI y KDRI. Los receptores de los rifiones que
desarrollaron funcidn retardada del injerto y que recibieron injertos tratados con NAC, presentaron
menores concentraciones de biomarcadores urinarios de dafio tubular que los tratados con placebo.

Las figuras 1 a 3 representan el comportamiento de las concentraciones urinarias medidas de los
tres biomarcadores de lesidon renal aguda y estrés oxidativo en diferentes momentos post-
reperfusion en pacientes que desarrollaron retardo en la funcién del injerto y son comparados con
pacientes cuya funcién fue inmediata; en estas graficas es posible constatar la tendencia a una
marcada disminucién de las concentraciones en pacientes que recibieron injertos expuestos a NAC,
particularmente en los que fueron expuestos a mayor insulto isquémico.
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5. Tablas y Graficos

Tabla 1. Caracteristicas basales de los donantes con muerte encefdlica. Comparacion entre el
grupo placebo y grupo intervencion.

Variable Placebo (n=7) NAC (n=7) p
Género femenino, n (%) 3(42.8) 3(42.8) 1.0
Edad, media +DE 31+13 36.85+16.65 0.49
IMC, media +DE 25.2 +3.65 28.42+8.98 0.39
CrS, mediana [RIC 25-75] 0.97 [0.76-1.46] 1.76 [1.05-2.4] 0.31
Sodio sérico, media+DE 147 +11.36 148 + 12.84 0.88
DMT2, n (%) 1(14.29) 2 (28.5) 0.51
HAS, n (%) 1(14.29) 2 (28.5) 0.51
Obesidad, n (%) 2(28.57) 2(28.57) 1.0
Muerte por EVC, n (%) 1(14.29) 3(42.86) 0.23
KDPI, mediana [RIC 25-75] 22 [7-52] 45 [24-89] 0.22
KDRI, mediana [RIC 25-75] 0.76[0.65-1.01] 0.95 [0.78-.55] 0.22

NAC=Grupo intervenido con N-acetilcisteina, IMC=indice de masa corporal en kg/m2de superficie corporal,
DMT2=Diabetes mellitus tipo 2, CrS= Creatinina sérica, HAS= Hipertension arterial sistémica, EVC= Enfermedad vascular

cerebral, KDPI= Kidney donor profile index, KDRI=Kidney donor risk index.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los receptores de riion. Comparacion entre el grupo placebo y
grupo intervenido con N-acetilcisteina.

Variable Placebo (n=14) NAC (n=12) p
Género femenino, n (%) 9 (64) 5(41) 0.24
Edad, media +DE 36.85+13.79 43.91+12.21 0.18
Peso kg, media +DE 54+13.4 61.7+9 0.06
IMC, media +DE 21.87+4.17 23.6+2.5 0.2
TSR HD, n (%) 7 (50) 7 (58) 0.67
TSR DPCA, n (%) 7 (50) 5 (42) 0.67
Tiempo de inicio en meses TSR, media 76,6455 62+37.22 0.49
+DE
DMT2, n (%) 2 (14) 3 (25) 0.49
HAS, n (%) 13 (92) 9 (75) 0.2
Obesidad, n (%) 1(7) 0 0.34
CrS basal, media +DE 11.62+4.29 14.31+6.7 0.22
TFG mL/min/1.73m?SC basal, media +DE 7.21+4.19 6.4+2.72 0.57

NAC=Grupo intervenido con N-acetilcisteina, IMC=indice de masa corporal en kg/m2de superficie corporal, TSR HD=
terapia sustitutiva renal con hemodidlisis, TSR DPCA = Terapia sustitutiva renal con dialisis peritoneal continua
ambulatoria, TSR= terapia sustitutiva renal, DMT2=Diabetes mellitus tipo 2, HAS= Hipertensidn arterial sistémica,
CrS=Creatinina basal, TFG=Tasa de filtrado glomerular calculada con CKD-EPI.
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Tabla 3. Comparacion de resultados de biomarcadores en receptores con injertos renales

recuperados de donantes con muerte encefdlica intervenidos con N-acetilcisteina o placebo.

Variable Placebo (n=14) NAC (n=12) p

sNGAL ng/dL 6 h, mediana [RIC 25-75] 1652;'59 2[673?'03' 2459 [1109-3510] 0.28

SNGAL ng/dL 12 h, mediana [RIC 25-75] 916.44 [387.5- 1290 [821-2516] 0.28
1766.08]

SNGAL ng/dL 24 h, mediana [RIC 25-75] 441.03 [140.89- 766 [441-1381] 0.28
1155.91]

$Hsp72 ng/dL 6 h, mediana [RIC 25-75] 0.615[0.35-2.83] | 0.63[0.36-0.87] 0.79

$Hsp72 ng/dL 12 h, mediana [RIC 25-75] 0.31[0.13-1.96] 0.53[0.38-1.0] 0.57

$Hsp72 ng/dL 24 h, mediana [RIC 25-75] 0.88 [0.33-2.46] 0.55[0.4-0.9] 0.41

5H202 nmol/mL 6 h, mediana [RIC 25-75] 3.18 [2.4-15.19] 3.8 [2-16.5] 0.83

$H202 nmol/mL 12 h, mediana [RIC 25-75] | 2.34 [1.88-15.82] 3.49 [1.88-7.4] 0.97

$H202 nmol/mL 24 h, mediana [RIC 25-75] | 2.67 [1.54-12.75] 2.8 [1.8-5.88] 0.83

MDA nmol/dL 7 dias, mediana [RIC 25-75] 31'159 [8187].18_ 41.62 [22.3-47] 0.68

CrS 7 dias 1.01 [0.84-2.02] 1.73 [1.33-3.07] 0.03*

CrS mg/dL 90 dias, media +DE 1.0740.35 1.5+0.52 0.008

TFG ml/min/1.73m?SC 7 dias, media +DE 63.09+35.8 40.07+19.43 0.05

TFG ml/min/1.73m?SC 90 dias, media +DE 69.69+23.54 53.75+18.26 0.06

Funcién retardada del injerto, n (%) 3 [21] 5 [41] 0.26

SConcentraciones normalizadas por creatinina urinaria.

NGAL=concentracidn urinaria de lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdfilos, Hsp72= concentracion urinaria de
proteina de choque térmico isoforma 72, H202=concentracién urinaria de perdxido de hidrégeno, MDA=concentracion
sérica de malondialdehido al dia 7 postrasplante, CrS=creatinina sérica, TFG=Tasa de filtrado glomerular calculada por
CKD-EPI
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Tabla 4. Comparacion de caracteristicas de pacientes con funcion inmediata y funcion retardada

del injerto.
Variable Funcién normal Funcién retardada 0
(n=18) (n=8)

Edad , media +DE 41.6+14.8 36.75 +9.01 0.4

Género femenino, n (%) 9 (50) 5(62) 0.55

IMC, media +DE 22.6+3.83 22.89 +3.05 0.85

Creatinina basal, media +DE 11.7+4.42 15.31+7.39 0.13

TSR HD, n (%) 9 (50) 5(62) 0.55

Tiempo en meses desde TSR, mediana [RIC 25- 48 [30-96] 66 [48-144] 0.24

75]

DMT2, n (%) 4 (22) 1(12.5) 0.56

HAS, n (%) 16 (88.8) 6 (75) 0.36

Edad del donante, media +DE 37.5+14.84 29 +13.24 0.18

Género femenino del donante, n (%) 9 (50) 2 (25) 0.23

IMC donante, mediana [RIC 25-75] 24.4[23.04-31.02] 24.22 [21.27-25.9] 0.25
Muerte del donante por EVC, n (%) 7 (38.89) 1(12.5) 0.17

Na donante, mediana [RIC 25-75] 143 [135-154] 160 [154-163] 0.02*
Creatinina donante, mediana [RIC 25-75] 0.97 [0.76-1.05] 2.4 [1.46-3.77] 0.004*
TFG mL/min/1.73m?SC donante, mediana [RIC 140 [98.8-153.1] 60 [39.19-83.3] 0.006*

25-75]
KDRI, mediana [RIC 25-75] 0.84 [0.75-1.55] 0.95 [0.88-1.01] 0.59
KDPI, mediana [RIC 25-75] 32 [20-89] 45 [38-52] 0.59

NAC=Grupo intervenido con N-acetilcisteina, IMC=indice de masa corporal en kg/m2de superficie corporal,
TSR HD-= terapia sustitutiva renal con hemodialisis, TSR= terapia sustitutiva renal, DMT2=Diabetes mellitus
tipo 2, HAS= Hipertensién arterial sistémica, TFG=Tasa de filtrado glomerular calculada con CKD-EPI, KDPI=

Kidney donor profile index, KDRI=Kidney donor risk index.
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Tabla 5. Comparacion de caracteristicas basales entre receptores con injertos renales expuestos
a N-acetilcisteina o placebo que presentaron funcidn retardada y funcion renal inmediata

postrasplante
Funcién inmediata Funcién retardada
Variable Placebo NAC Placebo NAC
n=11 n=7 P n=3 n=5 P
21.93 20.9
24 [20.3- 24.7
IMC, mediana [RIC 25-75] [17.74- Zé{ 23] 0.68 [16.44- [24.2-25] 0.05
24.5] : 23.63] :
Tiempo TSR meses, 48 [24- 48 [48- 0.78 72 [48- 60 [36- 0.51
mediana [RIC 25-75] 108] 60] : 168] 144] '
CrS basal, mediana [RIC 25- 12.91 9.9 [8.97- 109 16 [14-
75] [7.83- 16.36] 0.73 [6.88- 16.6] 0.17
14.6] ) 15.96] )
Edad donante, mediana 25 [24- 48 [44- 0.09 19 [19- 22 [20- 0.44
[RIC 25-75] 48] 63] : 52] 41] '
, 24.2 345 24.22 21.79
IMC donanztgig;"d'a”a [RIC 1 122.9- [23.04- 0.05 [24.22- | [20.76- 0.28
29.3] 45.97] 31.02] 25.9]
Na donante, mediana [RIC | 152 [136- | 143 [135- 0.89 163 [143- | 160 [154- 0.50
25-75] 154] 164] : 163] 160] '
. 0.93 1.05 3.77
CrS donan;, ;r;e]d/ana [RIC [0.76- 0.27- 0.18 [1.46- 1.52[L1lj56 0.28
0.98] 2.57] 3.77] '
. 151.54 140.31 36.71 80.66
TFG dona";' ;'Ed’a"a [RIC 108 s [33.72- 0.55 [36.71- | [41.67- 0.09
153.51] 391.43] 79.53] 85.94]
0.75 1.55 1.01 0.88
KDRI, mediana [RIC 25-75] [0 6.5-0 9] [1.46- 0.004 [1.01- [0.88- 0.02
Rtk 1.82] 1.74] 0.95]
. 89 [85- 52 [52- 38 [38-
KDPI, mediana [RIC 25-75] 20 [7-40] 96] 0.004 95] 45] 0.02
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Tabla 6. Comparacion de desenlaces entre receptores con injertos renales expuestos a N-

acetilcisteina o placebo que presentaron funcion retardada y funcion renal inmediata
postrasplante

Funcion inmediata

Funcion retardada

Variable Placebo NAC Placebo NAC
n=11 n=7 P n=3 n=5 P
ng/dL SNGAL 6 h, 13732 | 2347.17 922733 | 3003.28
mediana [RIC | [677.46- | [1040.46- | 0.18 | [1473.86- | [1860.41- | 0.29
25-75] 2052.57] | 3204.31] 9745.84] | 3815.71]
INGAL ner/dL 12 h, medi 621.98 | 114535 6215.49 | 2059.33
?RICZS 7;]’"3 'and | 13gp.25- | [782.69- 0.16 | [2441.17- | [1177.17- | 0.10
- 978] 2108.22] 6363.8] | 2923.93]
203.9 733.85 5891.75 | 1056.8
. .
NGAL ”% %2254 ;‘;]me‘j’“”a [138.59- | [478.4- 0.06 | [2197.71- | [404.03- 0.05
- 532.82] | 1094.07] 8500.51] | 2120.17]
0.58 22.61 0.65
$Hsp72 ng/dL 6 h, mediana | 0.6 [0.35- [0.15- 0.68 0.27- [0.61- 0.29
[RIC 25-75] 1 0.83] 59.87] 5.47]
0.27 0.99
sHsp72 ng/dL 12 h, 015 051 004 196 | 039002-|
mediana [RIC 25-75] 0.83] L 12] ‘ [1.17-89] | 0.52] '
0.58 0.94 0.34
§
Hsp72 ng/dL 24 b, 0.83 [0.48- 0.75 [0.36- [0.33- 0.10
mediana [RIC 25-75] [0.29-3] 1.34] 1.26] 0.62]
2.82 3.05 93.98 1439
§
HZS_Z ”r?;’l'é "2’; 67:] [1.99- [1.67- 0.75 [29.24 - [2.26- 0.17
mediana - 3.21] 9.26] 340.48] | 60.41]
1.93 259 73.32 5.68
§
Hzc;g nmﬁ?ll/cmzl_;;;]]’ [1.44- [1.94- 0.29 [51.87- [1.83- 0.02
mediana - 4.31] 6.94] 130.87] 7.87]
2.22 2.15 29.74 7.96
§
Hzc;g nm;?II/CmZLSZ;Sr]]’ [1.38- [1.39- 0.96 [27.76- [2.61- 0.02
mediana - 6.59] 3.76] 35.75] 8.44)
) 25.27 41.62 38.23 31.31
I;:Z},-:,T,O[K?CL;O'% [16.4- [41.44- 0.33 [24.14- [9.4- 0.72
68.4] 47.01] 47.01] 49.48]
CrS 7 dias, mediana [RIC 25- [833 [1'23_ 0.01 5.22[3- | 3.45[2.7- 0.45
75] 18] . 5.26] 4.84]
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. . 1.48 1.09 1.48
crs90 d'azs';_’;:?mna RiC O'i7 [1%]8 3 [1.16- 0.01 [1.04- [1.36- 0.45
' 1.82] 1.75] 1.85]
TFG mL/min/1.73m2SC7 | 70.3[53.9 43.96 10.54 19.29
dias, mediana [RIC 25.75] | 7-87.22] [37.83- 0.003 [10.23- [16.39- 0.10
’ ‘ 52.98] 18.12] 35.6]
TFG mL/min/1.73m2SC 90 | 73.61[68. 44.22 49.88 22.55
dias, mediana [RIC 25-75] | 14.90.29] [41.04- 0.007 [31.46- [44.98- 0.29
’ ‘ 63.26] 51.76] 81.95]

SConcentraciones normalizadas por creatinina urinaria.

IMC=indice de masa corporal en kg/m?de superficie corporal, TSR HD= Terapia sustitutiva renal con
hemodidlisis, NGAL=concentracidon urinaria de lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos, Hsp72=
concentracién urinaria de proteina de choque térmico isoforma 72, H202=concentracién urinaria de peréxido
de hidrégeno, MDA=concentracién sérica de malondialdehido al dia 7 postrasplante, CrS=creatinina sérica,
TFG=Tasa de filtrado glomerular calculada por CKD-EPI, KDPI= Kidney donor profile index, KDRI=Kidney donor

risk index.
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Figura 1. Concentracion urinaria de NGAL* a las 6, 12 y 24 h post reperfusion. Comparacion entre
pacientes que desarrollaron retardo en la funcion del inerto y quienes mostraron funcion
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*NGAL=Lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdfilos, representada en ng/dL,
normalizada por creatinina urinaria.
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Figura 2. Concentracion urinaria de Hsp72* a las 6, 12 y 24 h post reperfusion. Comparacion
entre pacientes que desarrollaron retardo en la funcion del inerto y quienes mostraron funcién
renal inmediata.
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*Hsp72=Proteina de choque térmico 72, representada en ng/dL, normalizada por
creatinina urinaria.
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Figura 3. Concentracion de H202* urinario a las 6, 12 y 24 h post reperfusion. Comparacién
entre pacientes que desarrollaron retardo en la funcion del inerto y quienes mostraron funcién
renal inmediata.
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*H,0,=Perdxido de hidrogeno, representado en nmol/mL, normalizado por creatinina urinaria.
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6. Discusion

Al momento de estructurar el presente reporte, no se identificé en la literatura médica disponible
un estudio en que se evalle el impacto de la ministraciéon de NAC en donantes fallecidos, sobre
biomarcadores tempranos de lesién renal y estrés oxidativo en los receptores de los injertos renales
expuestos a éste farmaco. Si bien el disefio se basé en el trabajo de Danilovic'/, la diferencia
fundamental es el momento de ministracion de NAC, con la ventaja hipotética de permitir el
incremento de la reserva intracelular de cisteina antes del establecimiento de la isquemia fria , con
la finalidad de exhibir una mejor maquinaria antioxidante al momento de ser reperfundido. Un
trabajo similar al publicado por Danilovic fue desarrollado en 2018 por Modarresi y su equipo de
trabajo, empleando la cuantificacién de NGAL en orina como instrumento de medicién; su trabajo
consistid en un ensayo clinico donde 70 receptores de rifién de donante fallecido recibieron 600 mg
de NAC o placebo dos veces al dia durante los primeros 5 dias del postoperatorio y en este esquema
lograron documentar una disminucién en la concentracion de NGAL en orina en el primer dia
(646+374 vs. 730+423, p=0.02, NAC vs. placebo respectivamente) y el quinto dia (443+432 vs.
586+483, p<0.001, NAC vs. placebo respectivamente); ademas, encontraron tendencia a la
disminucién en la incidencia de retardo en la funcidn del injerto favoreciendo el uso de NAC, sin
resultar estadisticamente significativa (36% vs. 56% en NAC y placebo, p=0.15)3".

N-acetilcisteina es un farmaco de bajo costo y minimos efectos adversos, que ha sido evaluado
en otros escenarios relacionados con trasplantes de drganos sélidos, mostrando resultados
alentadores. En 2013, D’Amico y colaboradores?®, demostraron en un ensayo clinico controlado con
placebo y cegado, que la infusién de NAC a dosis de 30 mg/kg en donantes fallecidos de quienes se
recuperaron higados con fines de trasplante tuvo un gran impacto en los desenlaces clinicos de los
receptores en términos de sobrevida a 3 y 12 meses postrasplante, asi como complicaciones
postoperatorias de cualquier origen; asimismo, en un subanalisis de receptores de injertos
subdptimos, documentaron que la incidencia de falla primaria fue del 15% en injertos expuestos a
NAC contra 32% de los no expuestos, sin embargo, esta comparaciéon no alcanzo significacién
estadistica.

En estudios experimentales con modelos animales de trasplante de intestino delgado se pudo
demostrar que la ministracion de NAC antes del insulto isquémico incrementa la sintesis de dxido
nitrico y de acido hialurdnico, por lo que le confiere un efecto protector a tejidos especialmente
susceptibles a la lesidn por isquemia seguida de reperfusion®.

En el presente estudio, el andlisis inicial de los resultados demostrd que la exposicion a NAC no
se traduce en una mejor funcién renal temprana del injerto cuando es medida por marcadores
bioquimicos convencionales, resultados muy similares a lo reportado por Orban y colaboradores?,
quienes disefiaron un ensayo clinico de un solo ciego en donde ministraron 600 mg de NAC o
placebo a 236 potenciales donantes multiorganicos antes de la confirmacién de la pérdida de vida
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por angiografia y evaluaron la incidencia de funcidn retardada del injerto entre los receptores de los
rifiones recuperados de dichos donantes, sin encontrar diferencias clinicas o estadisticamente
significativas; es importante hacer notar que la dosificacion del farmaco no fue ponderada y sus
desenlaces se limitaron a creatinina sérica y requerimiento de terapia de sustitucion renal durante
la primera semana postrasplante, sin evaluar la funcidn renal con métodos mas sensibles.

Una de las aportaciones del presente trabajo, es que se midieron desenlaces bioquimicos que
han demostrado tener mayor sensibilidad y especificidad para la deteccion temprana de lesion renal
y estrés oxidativo, aun antes de evidenciarse el dafio por los métodos convencionales. Al hacer la
comparacion entre el grupo de injertos expuestos a NAC y los no expuestos, no se identificaron
diferencias en las concentraciones de biomarcadores. En una evaluacion inicial de los resultados, los
receptores de riflones expuestos a la intervencién mostraron mayor concentracién de creatinina al
séptimo dia. Sin embargo, es de considerarse que los donantes intervenidos con NAC presentaban
mayor concentracion sérica de sodio previo al pinzamiento, mayor concentracion de creatinina y
peor tasa de filtrado glomerular, a pesar de la aleatorizacién de la intervencion.

La proporcion de receptores que presentaron retardo en la funcién del injerto fue de 30%, sin
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, aunque con tendencia a mostrarse mayor
en receptores de injertos tratados con NAC. En 2019, Melih y colaboradores reportaron una
incidencia de 43% en su centro, e identificaron que en un andlisis univariado los factores que se
relacionan a este acontecimiento son edad del donante, creatinina previa a la extraccion, tiempo de
estancia en la unidad de cuidados intensivos y tiempo de isquemia fria. En nuestra poblacién, el
tiempo promedio de isquemia fria fue 1274 + 282 miny de isquemia tibia 46 +10.54 min, sin mostrar
diferencias entre los grupos de pacientes incluidos en el estudio, y por lo tanto no hubo correlacién
con la presentacion de retardo en la funcion; sin embargo, al realizar un andlisis univariable,
donantes con creatinina >1.5 mg/dL y tasa de filtrado glomerular <60mL/min/1.73 m SC resultaron
en un OR de 15 (IC 1.98-113.55, p= 0.00) y 8 (IC 1.06-60.32, p=.044), respectivamente, para el
desarrollo de funcion retardada del injerto, por lo que se pudo hacer evidente que el grupo
intervenido presentaba francas desventajas para la comparacién de desenlaces, aln cuando otras
caracteristicas como edad, IMC, comorbilidades y causa de fallecimiento fueron comparables y
equivalentes. Estos hallazgos podrian estar relacionados a una pobre reanimacién del donante y/o
posible dafio isquémico previo al cese del flujo durante la extraccion.

Ya que la mayor ventaja hipotética del empleo de NAC es en las poblaciones de tejidos con mayor
reto isquémico potencial, se realizé un subanalisis de los datos para evaluar el comportamiento de
los biomarcadores en pacientes que desarrollaron retardo en la funcidon del injerto. En esta
subpoblacién, el tratamiento con NAC se asocidé a una importante disminucion de la concentracién
urinaria de marcadores de lesion renal y estrés oxidativo que se cuantificaron en las primeras 6, 12
y 24 h postrasplante.

Cabe hacer mencidn que los pacientes que presentaron retardo en la funcién y no recibieron
injertos expuestos a NAC, exhibieron concentraciones urinarias de NGAL que rebasaron los 2000
ng/mg de creatinina en todas las muestras recuperadas, lo cual es congruente con los hallazgos
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reportados por Parikh? , quien demostré que una concentracion urinaria de NGAL de 2000 ng/mg
de creatinina, fue capaz de identificar a pacientes trasplantados de rifién que desarrollaron retardo
en la funcién del injerto con una sensibilidad del 80% y especificidad de 93%. En este mismo grupo
de pacientes, la concentracion de Hsp72 en orina fue significativamente mayor a las 12 h
postreperfusion, situacion que no fue posible reproducir en otras mediciones debido al nimero de
observaciones. En el estudio realizado por Morales-Buenrostro y cols®® en pacientes criticamente
enfermos, se determind que una concentracion de 1 ng/mL de Hsp72 tuvo una sensibilidad de 100%
y especificidad de 83.3% para la deteccidn de lesion renal aguda, lo cual fue consistente con los
resultados de este estudio.

En relacion al efecto de NAC sobre el estrés oxidativo de los pacientes trasplantados y/o los
injertos, en el andlisis inicial no pudo demostrarse diferencia en la concentracion de H,0; urinario;
sin embargo, al realizar el sub-andlisis en pacientes que presentaron funcién retardada, hubo
diferencia estadisticamente significativa a las 12 y 24 h postreperfusién, a pesar de la limitacion en
el nimero de observaciones, favoreciendo a los receptores de injertos expuestos a NAC, lo que
podria sugerir un efecto protector de N-acetilcisteina sobre los tejidos con mayor insulto isquémico.
La evaluacién de la peroxidacién lipidica al séptimo dia postrasplante no resulté en diferencia
alguna, independientemente de la evolucidn de los receptores y los injertos. En 2011, Danilovic!’
publicé los resultados de un ensayo clinico, controlado por placebo, en donde 38 pacientes
trasplantados de rifidon de donante fallecido recibieron NAC 1200 mg en dos tomas al dia durante
los primeros 7 dias postrasplante y comparé la concentracion de MDA en suero al séptimo dia con
receptores pareados que recibieron placebo. Al dia 7, la concentracién de MDA fue mayor en
receptores que recibieron placebo (5.4+1.8 vs. 3.2+1.3, p<0.001; placebo vs. NAC respectivamente),
ademas la concentracion de creatinina a los 90 y 365 dias postrasplante fue menor en quienes
recibieron NAC. La diferencia fundamental a la que puede atribuirse el comportamiento de las
poblaciones radica en la estrategia de intervencién.

Derivado de los resultados de este trabajo, podria sugerirse que el efecto de NAC es
potencialmente benéfico al infundirse en donantes cuyas condiciones se relacionan a alto riesgo de
pobre funcién inicial de los injertos, como creatinina y sodio elevados en suero antes del
pinzamiento y tasa de filtrado glomerular baja.

Las limitaciones de este estudio se relacionan fundamentalmente al nimero de observaciones
obtenidas debido a la eliminacidn de sujetos intervenidos y que el calculo de tamafio de muestra
fue disefiado para la obtencién de un desenlace distinto. Esto podria limitar la evaluacion de
algunas de las tendencias observadas. Ademas, no se realizo estratificacion de los donantes en
Optimos o subdptimos para la asignacidn de la intervencidn, lo que pudo contribuir a una
tendencia no esperada de caracteristicas que modificaran la observacion de los desenlaces. En
manejo de las muestras, no se considerd la manipulacidn especial de muestras hematuricas o con
sedimentos, lo que pudo modificar los resultados obtenidos. No se evaluaron desenlaces a un
plazo mayor para definir sobrevida del injerto en relacién a la intervencién y se dejaron de lado
variables fundamentales como control del dolor, que pudieran influir en el incremento del estrés
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oxidativo postrasplante. Debido a la heterogeneidad de las poblaciones comparadas, los
resultados invitan a ser tomados con cautela, sin dejar de lado la posibilidad de plantear hipdtesis
para contrastar con muestras mas robustas.

Anexo 1 Hoja informativa

HOJA INFORMATIVA

ESTUDIO:

Efecto de N-Acetilcisteina sobre Marcadores Bioldgicos de Estrés Oxidativo
y Funcion inicial de Injertos Renales Trasplantados
Recuperados de Donantes con Muerte Encefalica.

Departamento de Trasplantes / Departamento de Anestesiologia
INSITITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.

Usted parece insuficiencia renal crénica terminal, lo que significa que las funciones que sus
rifiones deberian desempeiar, no se estan llevando a cabo. Estas funciones incluyen la
filtracion de liquidos y sustancias de desecho de su sangre que son producto de la
desintegracion de la comida y la actividad muscular normal, asi como funciones de regulaciéon
de agua de su organismo, eliminacién de medicamentos y toxinas de su cuerpo, regulacion de
la presion sanguinea y produccion de glébulos rojos entre otras. Esta situaciéon lo convierte en
candidato a recibir algin tratamiento como dilisis peritoneal o hemodialisis, que permita
sustituir de forma temporal la funcidn de filtracién que sus rifiones ya no pueden realizar.

El trasplante renal, es hasta hoy, el tratamiento definitivo que permite recuperar en un gran
porcentaje el resto de funciones que sus rifiones ya no podian desempefiar por encontrarse
enfermos, mejorando su calidad de vida y permitiendo que pueda reinsertarse a su
comunidad.

El trasplante renal de donante fallecido, es un procedimiento mediante el cual, a un ser
humano que desafortunadamente a sufrido dafio irrecuperable en su cerebro, pero cuyo
corazén continua latiendo por mecanismos residuales de su sistema nervioso, se recuperan
organos que se mantienen viables y que pueden ser trasplantados en alguien que los necesita,
como es su caso. Una vez que se ha otorgado el consentimiento para la recuperacién de los
organos para ser trasplantados, se realizan maniobras por el equipo médico, principalmente
farmacolégicas, que permiten que los 6rganos se mantengan en condiciones apropiadas. Estas
maniobras basadas en medicamentos tienen como finalidad que los rifiones y otros érganos
que sean trasplantados sufran lo menos posible la interrupcién del aporte de sangre al
momento de retirarse del donante, y el dafio por oxidacién que se genera cuando es instalado
en quien lo recibe al momento de volver a proporcionarle sangre oxigenada, lo cual se
denomina dario por isquemia reperfusién. El dafio por isquemia/reperfusion puede no tener
impacto en la funcién del rifién trasplantado pero también podria desencadenar una serie de
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reacciones que impidan su adecuado funcionamiento una vez instalado el injerto. En todo el
mundo, investigadores estan buscando estrategias que permitan minimizar este dafio, existen
cientos de propuestas de sustancias que potencialmente podrian detener el dafio por estrés
oxidativo, sin embargo, no hay estudios concluyentes.

La cisteina es un aminoacido que se encuentra normalmente en el organismo de muchos seres
vivos, incluyendo a los seres humanos. En la industria farmacéutica se ha empleado como
medicamento para fluidificar secreciones en las vias respiratorias por tener efecto mucolitico,
sobre todo en nifios; por su efecto para minimizar el dafio por estrés oxidativo, se ha utilizado
exitosamente en algunos escenarios como en el dafio hepatico por fArmacos, especificamente,
en los casos de dafio por acetaminofén. Recientemente, se ha investigado su papel cuando es
administrado en receptores de 6rganos (pulmon, rifién e higado), con resultados alentadores,
disminuyendo la falla de los injertos, mejorando la supervivencia de los mismos y de los
pacientes que los reciben.

La n-acetilcisteina, es muy similar a la cisteina, solo que fue modificada para que llegue a los
tejidos antes de que se degrade, y asi pueda ejercer su efecto. Es un fArmaco seguro, del cual
no se han reportado reacciones secundarias fatales y solo una persona de cada diez mil, ha
llegado a presentar reaccion alérgica. Es importante mencionar que en este estudio, el
medicamento se administrara al donante, y por la rapidez en que el fArmaco se convierte en
parte de los componentes normales de las células, practicamente quien recibe el 6rgano ya no
tiene contacto con esta sustancia.

El estudio al cual le invitamos a participar tiene como objetivo medir el beneficio de
administrar este medicamento en los donantes, antes de que se establezca la interrupcion del
flujo sanguineo hacia los 6rganos, para asi permitir que cuando la sangre vuelva a irrigar al
rifién, el dafio por isquemia/reperfusion sea minimizado. La manera en que puede medirse el
efecto del medicamento es a través del aislamiento de moléculas que se producen durante
todo el proceso, y que se encuentran en su sangre y en la orina que producira su nuevo rifion.
Si decide participar, su contribucién sera mediante muestras de orina que seran obtenidas de
la bolsa que le colocaran durante el procedimiento quirirgico para medir la cantidad de orina
que produzca su rifién, y una muestra de sangre que sera tomada junto con las que
rutinariamente deben obtenerse en su internamiento. El estudio durara 90 dias, y su
seguimiento continuara por la consulta a los 15, 30, 60 y 90 dias de trasplantarse, que son las
citas a las que habitualmente debe acudir para su vigilancia, por lo que no debera trasladarse
mas de lo necesario.

Los datos que sean tomados de su expediente clinico seran utilizados para tener un
conocimiento mas completo de su caso, y de ninguna manera seran empleados con otro fin,
por lo que le garantizamos absoluta confidencialidad.

En caso de que usted decidiera retirarse del estudio, inicamente debe comunicarlo por la via
que prefiera, y puede hacerlo sin ninguna repercusion a su manejo como paciente del
departamento de Trasplantes ni del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon
Salvador Zubiran.

Si tiene alguna duda o inquietud sobre el estudio, puede llamar al teléfono 5487 0900 en la
extension 2149, con la Dra. Carla Escorza, quien es la responsable del proyecto, o al teléfono
celular 55 5523261141 a cualquier hora, cualquier dia de la semana. Si tiene alguna duda o
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inquietud con respecto de su participacién en el estudio o consideraciones éticas, puede
comunicarse con el Dr. Carlos A. Aguilar Salinas al teléfono 5487 0900, extension 6101
Gracias por su disposicion. g

Anexo 2 Formato de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

Efecto de N-Acetilcisteina sobre Marcadores Bioldgicos de Estrés Oxidativo
y Funcion inicial de Injertos Renales Trasplantados
Recuperados de Donantes con Muerte Encefalica.

Investigador principal: Dr. I. Aczel Sanchez Cedillo
Direccion del investigador: Vasco de Quiroga No. 15, Col. Seccion XVI; México, D.F.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 5487
0900, ext 4118; celular (emergencias) 044 55 5523 261141.

Investigadores participantes: Dr. Mario Vilatoba Chapa, Dr. José André Madrigal
Bustamante, Lic Enf. José Luis Lopez Jiménez, Dra. Carla A. Escorza Molina.

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: Version 1,
noviembre 2013.

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, la
Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comisién
Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente
acerca de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decisién informada. Este formato
de consentimiento informado le dara informacion detallada acerca del estudio de
investigacion que podra comentar con su médico tratante o con algun miembro del equipo
de investigadores. Al final se le pedira que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo
ninguna presion o intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr.(a)
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El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion le invitan a participar en este estudio
de investigacion que tiene como objetivo medir el efecto del empleo de un medicamento
en la funcién del rifidn que recibira con fines de trasplante.

La duracion del estudio es de 90 dias posteriores a que le sea trasplantado su rifidn.
El nimero aproximado de participantes sera de 26 pacientes trasplantados.

Usted fue invitado al estudio debido a que ha completado el protocolo pretrasplante en
este instituto y se encuentra en lista de espera para recibir el riidon de un donante de
forma altruista quien ha fallecido y en quien se realizan de manera habitual
intervenciones en su manejo para optimizar las condiciones en que los 6rganos seran
trasplantados.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

El tratamiento que sera evaluado es la administracién de N-acetilcisteina (NAC) previo a
la procuracion que sera comparado con solucion sin medicamento.

Su probabilidad para ser asignado a uno de los grupos antes mencionado es del 50%

Su participacion en el estudio consiste en otorgar muestras de sangre y orina para medir
moléculas que muestran la funcién de su riidn, asi como en permitir acceso a los datos
de su expediente clinico que seran utilizados con el Unico fin de analizar la evolucion de
su trasplante.

Los procedimientos del estudio incluyen: 1. la administracion de NAC, que es el
medicamento motivo de evaluacion, o placebo que es una solucion que no contiene la
sustancia activa, como una mas de todas las intervenciones farmacoldgicas que se
realizan de manera rutinaria en el donante de los drganos antes de la obtencién de los
mismos; 2. La obtencion de muestras de orina directamente del contenedor al que
desemboca la sonda urinaria que le sera colocada durante el procedimiento quirdrgico;
esta se realizara a las 24 horas después de haberse realizado el trasplante; al séptimo dia
se obtendra una muestra de 10 mL de sangre junto con el resto de la bateria de estudios
que se realizaran en el hospital como parte de su atencién y seguimiento.

Las responsabilidades de los participantes incluyen informar cualquier duda o inquietud
con respecto a la informacioén aqui proporcionada, asi como cualquier eventualidad que
surja durante su hospitalizacion o seguimiento.

RIESGOS E INCONVENIENTES

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
sefala que la obtencion de muestras bioldgicas representa un riesgo minimo dentro de la
investigacion. Los riesgos de la toma de muestra sanguinea son: posibilidad de sangrado
ligero o moretdn en el sitio de la puncién, mareo o sensacion de desmayo y raramente
puede producirse puncion arterial. El personal que extraera la muestra sanguinea esta
entrenado para ello, lo que minimizara los riesgos de complicaciones.
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No existe riesgo de ningun tipo en la obtencion de la muestra de orina.

Los datos acerca de su identidad y su informacion médica no seran revelados en ningun
momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de datos clinicos usted no
enfrenta riesgos mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual sera
protegida mediante la codificacion de las muestras y de su informacion.

El medicamento que sera administrado se encuentra actualmente soportado por estudios
de seguridad en grandes poblaciones en seres humanos y con rara ocurrencia de efectos
adversos (menos de una persona por cada 10,000 a quienes se administra). Ya que el
medicamento es administrado al donante de su rifidn, al momento de ser trasplantado la
cantidad de farmaco que usted recibira es practicamente nula.

BENEFICIOS POTENCIALES

Este estudio no esta disefiado para beneficiarle directamente. Sin embargo, debido a la
evidencia documentada en estudios previos, existe la probabilidad de que el medicamento
mejore la funcién de su rindn. Ademas, gracias a su participacion altruista, su comunidad
se puede beneficiar significativamente al encontrar métodos utiles y a bajo costo para
mejorar la funcion de los rifiones trasplantados que provengan de donantes fallecidos.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.
COMPENSACION

En el caso de documentarse alguna reaccién adversa desfavorable como resultado de su
participacién en este estudio, nosotros le proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo
referiremos, en caso de ameritarlo, al especialista médico que requiera. No contamos con
presupuesto para financiar compensaciones por lesiones. El Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran no brinda ningun tipo adicional de
compensacion para cubrir el dano.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio.
POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

No hay posibles productos comerciales derivables del estudio.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del
estudio a la Dra. Carla Escorza del INCMNSZ (tel 5487 0900, ext 2148). La investigacion
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es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede
tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su
relacion con el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran
(INCMNSZ) o su derecho para recibir atencion médica o cualquier servicio al que tenga
derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir
su participacion en cualquier momento sin perjudicar su atencion en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ).Se le informara a tiempo si
nueva informacion es obtenida que pueda afectar su decision para continuar en el estudio.

El investigador del estudio puede excluirlo del estudio si la informacion obtenida a partir
de sus muestras de sangre u orina no son confiables por razones atribuidas a errores
técnicos.

El estudio puede ser terminado en forma prematura si la informacion preliminar obtenida
sugiere algun riesgo potencial para los participantes.

El procedimiento que sera necesario si usted termina su participacién en el estudio es
informar de manera verbal o escrita su decision al equipo investigador.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biolégicas obtenidas
no contendran ninguna informacion personal y se codificara con un numero de serie para
evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por disposicion legal las muestras bioldgicas,
incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y
por esta razon durante el curso de la investigacion su muestra no podra serle devuelta. Es
posible que sus muestras bioldgicas, asi como su informacién médica y/o genética
puedan ser usadas para otros proyectos de investigacion analogos relacionados con la
enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios de investigacion que no
estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto. Sus
muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por cinco afos.

Los cadigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores
titulares, quienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cddigos seran
guardados en un archivero con llave. Solo los investigadores tendran acceso. Existe la
posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacion en el
estudio. Su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley. Sera mantenida
asignando codigos a su informacion. El cédigo es un niumero de identificacion que no
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incluye datos personales. Ninguna informacién sobre su persona sera compartida con
otros sin su autorizacién, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido
una lesién y requiere tratamiento de emergencia); o Es solicitado por la ley.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacion de los
participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material
bioldgico y de su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas
con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran

acceso a los datos que tienen su nombre.

La Comision de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién aprobaron la realizacién de éste estudio. Dicho comité es quien revisa,
aprueban y supervisa los estudios de investigacién en humanos en el Instituto. En el
futuro, si identificamos informacién que consideremos importante para su salud,
consultaremos con la Comision de ética que supervisan este estudio para que decidamos
la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su médico. Ademas, le solicitamos
gue nos autorice recontactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle informacion que
podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran
eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el
estudio

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

Si usted tiene preguntas sobre el estudio o piensa que ha sufrido un dafo relacionado al
estudio, por favor pédngase en contacto con la Dra. Carla Escorza en el INCMNSZ
(teléfono: 5487 0900 ext 2149).

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede
hablar con el coordinador del Comité de Eticas en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Carlos
A. Aguilar Salinas. Teléfono: 54870900 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que
he tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el
estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han
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sido explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biolégicas de sangre y orina

para ser utilizadas en éste estudio. Asi mismo, mi informacién médica y bioldgica podra

ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el
proyecto requiere colectar informacion adicional o si encuentran informacioén relevante

para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas

a. ¢Haleidoy entendido la forma de consentimiento informado, en su
lenguaje materno?

b. ¢Hatenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este
estudio?

c. ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?

d. ¢Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el
tiempo suficiente para tomar la decision?

e. ¢ Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencion
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
tenga derecho?

f. ¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun
desconocidos, de participar en este estudio?

g. ¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de participar
en este estudio?

h.  ¢Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el médico
participante en el estudio y entiende usted que otras opciones de
tratamiento estan a su disposiciéon?

i. ¢ Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion?

j- ¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no sigui6
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?
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si NO
(marque (marque
por por
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k.  ¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta O O
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,

declaro que
es mi decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado
que puedo negarme a participar o terminar mi participacién en cualquier momento del
estudio sin que sufra penalidad alguna o perdida de beneficios. Si suspendo mi
participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré
perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar
informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi
participacién en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes clinicos si los
solicito. Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con la Dra.
Carla Escorza al teléfono 5487 0900 ext. 2149. Si usted tiene preguntas a cerca de sus
derechos como participante en el estudio, puede hablar con el coordinador del Comité de
Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Carlos A. Aguilar Salinas. Teléfono: 54870900
ext. 6101). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud
(por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la
ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la
informacién que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la
oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas
a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento
informado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

Coloque su huella digital si no sabe escribir
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Nombre del representante legal Firma del representante legal Fecha
(si aplica)
Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha
que explicé el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha
Relacion con el
participante:
Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha

Direccion:

Relacién que guarda con el participante:

Lugar y Fecha:
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Anexo 3 Hojas de recoleccion de datos de donantes y receptores

Proyecto TRA14-15
Hoja de recoleccion de datos

DONANTE #

FECHA:

HOSPITAL:

FICHA DE IDENTIFICACION

APELLIDO PATERNO APELLIDO MATERNO NOMBRE(S)
(afos) FO MmO IMC (m?SC)
EDAD GENERO  PESO Kg TALLA (mts)

CAUSA DE FALLECIMIENTO:

1. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR O
2. TRAUMATISMO CRANEAOENCEFALICO O
3. INTOXICACION O
4. DANO CEREBRAL ANOXICO-ISQUEMICO O
5. OTRO O
COMORSBILIDADES

0. NINGUNA O
1. DIABETES MELLITUS O
2. HIPERTENSION ARTERIAL O
3. DISLIPIDEMIA O
4. SOBREPESO/OBESIDAD O
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5. SEPSIS O

6. OTRA (ESPECIFICAR) O

¢(REQUIRIO FARMACOS VASOACTIVOS EN LAS ULTIMAS 12 HORAS?
NOO, ¢CUAL?

Sli

1.NOREPINEFRINAO 2. ADRENALINAO 3. DOPAMINAC
4 DOBUTAMINAO 5. VASOPRESINALO 6. NITROPRUSIATO/NTGO
7.0TROO

Observaciones:

¢REQUIRIO VASOPRESOR AL MOMENTO DEL PINZAMIENTO? SIO0 NOOI

ESTUDIOS BIOQUIMICOS (ULTIMOS DOCUMENTADOS):

GLUCOSA BUN CREATININA NA K CL CcO2

BT BD Bl ALB AST ALT FA

DIURESIS HORARIA:

1. UNA HORA PREVIA AL PINZAMIENTO:

2. DOS HORAS PREVIAS AL PINZAMIENTO:

2. SEIS HORAS PREVIAS AL PINZAMIENTO:

3. DOCE HORAS PREVIAS AL PINZAMIENTO:

¢REQUIRIO RCP EN LAS ULTIMAS 12 HORAS? siO0 NoO
Depuracién por MDRD: ml/min
¢Procuracion de otros 6rganos? SIC] NOL[]
¢Por qué?

OBSERVACIONES:
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Proyecto TRA14-15

Hoja de recoleccion de datos

RECEPTOR # DONANTE #
FECHA:
FICHA DE IDENTIFICACION REGISTRO:
APELLIDO PATERNO APELLIDO MATERNO NOMBRE(S)
EDAD (afos) SEXOFO MO  PESO Kg TALLA  mts IMC
TABAQUISMO SiCINOD TIEMPO EVOLUCION IRC  (meses)

CAUSA DE FALLA RENAL:

1. DIABETES MELLITUS O
2.HIPERTENSION ARTERIAL O
3.LEG O
4. ERPA O
5.IDIOPATICA O
6.0TRA(ESPECIFICAR) O
COMORBILIDADES

1. DIABETES MELLITUS O
2. HIPERTENSION ARTERIAL O
3.LEG O
4. DISLIPIDEMIA O
5. CARDIOPATIA ISQUEMICA O
6. SOBREPESO/OBESIDAD O
7. OTRA (ESPECIFICAR) O
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VOLUMEN URINARIO RESIDUAL: (ml/24hrs)
TERAPIA SUSTITUTIVA RENAL:
0.NINGUNA O
1.DPCA |
2.HD |
ULTIMA SESION HACE: (HRS)
ESTUDIOS BIOQUIMICOS (PREVIOS AL PROCEDIMIENTO):
GLUCOSA BUN CREATININA
Na K Cl CO2 Ca P Mg
BT BD BI ALB AST ALT FA
Hb Hto Leu Neu
EVOLUCION TRANSOPERATORIA
INMUNOSUPRESION:
Hora de pinzamiento: Hora reperfusion:
TIEMPO ISQUEMIA FRIA: TIEMPO ISQUEMIA TIBIA:
¢REQUIRIO FARMACOS VASOACTIVOS EN EL TRANSOPERATORIO? sid NoOO,

¢CUAL?

1.NOREPINEFRINACO 2. ADRENALINAC

3. DOPAMINACO

4. DOBUTAMINAO 5. VASOPRESINAO

6. NITROPRUSIATO/NTGO

7.EFEDRINAO 8.0TROO

TIEMPO DE ESTANCIA HOSPITALARIA:

CREATININA SERICA: (0): @): (15): (30):
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BUN: (0): @): (15): (30): (60): (90):
ALBUMINA: (0): (7): (15): (30): (60): (90):
BIOMARCADORES URINARIOS:

NGAL (6HR) : (12HR): (24HR):

HSP72 (6HR) : (12HR): (24HR):

H202 (6HR) : (12HR): (24HR):
MALONDIALDEHIDO SERICO (7° DIA):

TFG: (0): (7): (15): (30): (60): (90):

TERAPIA SUSTITUTIVA RENAL A LOS 90 DIAS: sICINOC]
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