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1.- RESUMEN

Antecedentes: La hipomagnesemia es un trastorno que se asocia a mayor mortalidad
general y cardiovascular, alteraciones en el metabolismo de la glucosa y progresion de
enfermedad renal crénica en pacientes sin trasplante renal. Se estima que alrededor del
60% de receptores de injertos renales cursan con dicho trastorno en el primer afio
postrasplante y existen pocos estudios que hayan explorado la asociacién entre
hipomagnesemia postrasplante y sobrevida del injerto, alteraciones histolégicas y trastorno
en el metabolismo de la glucosa/NODAT (Diabetes postrasplante, New Onset Diabetes After
Transplant).

Objetivo: Comparar los desenlaces renales dentro del primer afio postrasplante renal en
pacientes con hipomagnesemia versus pacientes sin hipomagnesemia en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva”.

Material y métodos: Se realizd6 un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal,
descriptivo, comparativo y analitico a partir de datos de expedientes clinicos de receptores
de trasplante renal realizados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” entre enero de 2012
y mayo de 2017; los pacientes se dividieron en 2 grupos de acuerdo al nivel sérico de
magnesio promedio en el primer afio postrasplante (Mg menor a 1.7 mg/dl o mayor a este
nivel). Se evaluaron como desenlaces la funcion del injerto (creatinina sérica y tasa de
filtrado glomerular estimada por CKD-EPI), presencia de glucosa alterada en ayuno o
NODAT, presencia de fibrosis intersticial, atrofia tubular y toxicidad por inhibidores de
calcineurina dentro de los primeros 12 meses postrasplante.

Resultados: Se encontro el registro en expedientes clinicos de 138 receptores de trasplante
renal dentro del periodo sefialado, se excluyeron 37 por carecer de expedientes clinicos
completos y 19 por presentar diagndstico histolégico de rechazo agudo dentro de los
primeros 12 meses postrasplante. Se incluyeron en el analisis 82 pacientes, 31 en el grupo
de hipomagnesemia y 51 en el grupo con magnesio normal. Sus caracteristicas basales
fueron similares a excepcién del tipo de inhibidor de calcineurina inicial (grupo con
hipomagnesemia 62% con tacrolimus vs 28%, p=0.02) y la glucosa sérica basal que fue
mayor en el grupo con hipomagnesemia (92.3 £ 21.7 mg/dl vs 88.8 + 12.07 mg/dl, p=0.03).
En el grupo con hipomagnesemia la creatinina sérica promedio a los 12 meses fue de 1.61
+ 1.28 mg/dl vs 1.37 + 1.15 mg/dl en el grupo sin hipomagnesemia, p=0.03. No hubo
diferencia en el promedio de Cr en otros momentos de observacién ni en tasa de filtrado
glomerular estimada por CKD-EPI entre los grupos, asi mismo, el nivel sérico promedio de
inhibidor de calcineurina fue similar entre los grupos. Entre los receptores de trasplante renal
con hipomagnesemia se encontraron 17 pacientes (55%) que presentaron glucosa alterada
en ayuno versus 15 pacientes (30%) en el grupo con magnesio normal, p=0.02. Entre los
pacientes con hipomagnesemia se encontraron 4 casos de NODAT (13%) sin registrarse
ninguno en el grupo con magnesio normal (p=0.007). No hubo diferencias significativas en
los parametros histolégicos evaluados.

conclusiones: La presencia de hipomagnesemia dentro de los primeros 12 meses
postrasplante renal se asoci6 al uso de tacrolimus, a un incremento en la creatinina sérica a
los 12 meses, y a una mayor incidencia de glucosa alterada en ayuno y de NODAT. No se
encontraron diferencias en los parametros histolégicos de la biopsia renal dentro del periodo
de seguimiento.




2.- MARCO TEORICO

El trasplante renal se considera actualmente el tratamiento de eleccién para pacientes con
enfermedad renal crénica terminal. Un injerto sin disfuncién se asocia con mejor sobrevida
del paciente?.

Pese a la mejor sobrevida en injertos renales observada tras el advenimiento de los
farmacos inmunosupresores actuales; la nefropatia cronica del injerto sigue siendo la
principal causa de falla en injertos a largo plazo y ésta tiene relacién con factores
inmunolégicos y no inmunolégicos (Enfermedad cardiovascular, toxicidad por inhibidores de

calcineurina, complicaciones uroldgicas, estenosis arterial, entre otros).?

En analisis de biopsias protocolizadas de injertos renales, la atrofia tubular/fibrosis
intersticial es una de las 3 etiologias mas comunes asociadas a disfuncion crénica del injerto
(glomerulopatias, IFTA, rechazo agudo)?. Entre las causas mas comunes de IFTA destacan:
rechazo agudo y cronico, infeccién por virus BK, complicaciones uroldgicas, infecciones

recurrentes y toxicidad por inhibidores de calcineurina.?

Por lo tanto, es necesario identificar otros factores asociados al dafio crénico del injerto, los
cuales, de ser modificables pudieran resultar en una mayor sobrevida tanto del injerto como
del receptor de trasplante renal. Un factor poco explorado y potencialmente importante en

este aspecto es la hipomagnesemia postrasplante renal.

El Magnesio sérico es un cofactor en diferentes reacciones enzimaticas dependientes de
ATP y en la produccidn de transportadores de energia y proteinas y su deficiencia se asocia

a resistencia a la insulina y aterosclerosis.?

En poblaciones de pacientes sin trasplante renal se ha explorado la asociacion entre

hipomagnesemia y desenlaces clinicos adversos.

Se ha demostrado una relacion inversa entre mortalidad cardiovascular y general e ingesta
de magnesio en poblacién con alto riesgo cardiovascular 2, mayor incidencia de cardiopatia
isquémica en pacientes con alto riesgo cardiovascular y excrecion urinaria de magnesio baja
4asi como mayor incidencia de complicaciones cardiovasculares en pacientes con diabetes

mellitus e hipomagnesemia °.

En pacientes con hipertensién arterial sistémica y diabetes mellitus tipo 2, la presencia de
hipomagnesemia se asocia de forma independiente con aumento en la masa ventricular

izquierda (predictor de eventos cardiovasculares adversos); esto en relacion a infiltrados




inflamatorios y mayor susceptibilidad al estrés oxidativo y activacién de fibroblastos

dependiente de hipomagnesemia.®

En pacientes con enfermedad renal cronica grado | a V sin requerimiento de dialisis, la
hipomagnesemia se asocia de forma independiente con mayor deterioro de la tasa de filtrado
glomerular a 5 afios y con mayor mortalidad general.” En el mismo sentido, la
hipomagnesemia se asocié en otro estudio retrospectivo a mayor mortalidad general y

cardiovascular a 1 afio en pacientes con ERCT en hemodialisis®

Ademas, existe evidencia de estudios prospectivos que demuestran mejoria en las cifras de
tension arterial en sujetos con HAS® y del control glicémico en diabetes cuando reciben

suplementacién con magnesio?.

Es claro en base a la evidencia disponible como la presencia de hipomagnesemia se asocia
con mayor mortalidad general, resistencia a la insulina y diabetes, mortalidad cardiovascular,
crecimiento ventricular izquierdo en poblacién sin enfermedad renal crénica y a mayor
progresion de ERC en pacientes sin didlisis y mayor mortalidad en pacientes con ERCT en
dialisis.*

En la poblacion occidental casi el 48% de personas consume una cantidad de magnesio
menor a la ingesta diaria recomendada (>420 mg/dia en hombres y 320 mg/dia en

mujeres).*?

En este sentido la presencia de hipomagnesemia debe ser frecuente en personas con
enfermedad renal y ain mas frecuente en receptores de trasplante renal bajo tratamiento
con inhibidores de calcineurina, lo cual, puede repercutir de forma importante en presencia
de desenlaces deletéreos para el receptor y el injerto. Esta asociacion ha sido escasamente

estudiada.

En condiciones fisiologicas la deplecion de magnesio lleva a una menor fraccién de
excrecién de magnesio a nivel renal. La hipomagnesemia en receptores de trasplante renal
que se asocia con el uso de inhibidores de calcineurina esta relacionada con un aumento de
la FE Mg (>2%).13

Existen 2 transportadores a nivel renal responsables de la reabsorciéon de Mg filtrado, el
TRPM6 y TRPM7, éste ultimo expresado en el tibulo contorneado distal, mientras que el
primero se ubica en varios puntos de la nefrona; ambos favorecen el paso transcelular de
Mg.14

El TRPM6 es estimulado por el factor de crecimiento epidérmico (EGF).4

Estudios in vitro han demostrado menor expresion de TRPM6 en ratas expuestas a

ciclosporina y tacrolimus?s.




Estudios in vivo en humanos han demostrado menor excrecion urinaria de EGF y mayor FE
Mg concomitante en receptores de trasplante renal bajo tratamiento con ciclosporina en

comparacion con sujetos con enfermedad renal crénica controles*

Adicionalmente, otro estudio experimental de nefrotoxicidad inducida por inhibidores de
calcineurina demostré menor activacién de factor nuclear kapa B (NF-KB) y proteina

activadora 1 (AP-1) en ratas que reciben dietas altas en magnesio.®

El NF-KB es un factor que estimula la infiltracion de monocitos y macréfagos al intersticio,
asi como la fibrosis de dicho compartimento renal; mientras que la AP-1 es un factor de
transcripcidon envuelto en diferenciacion celular, proliferacion y mecanismos de fibrosis

involucrados en la nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina®®

Otros factores implicados en la presencia de hipomagnesemia post trasplante renal son:
expansién de volumen, acidosis metabdlica, resistencia a la insulina, menor absorcion

gastrointestinal por diarrea, ingesta deficiente y uso de diuréticos?®.

De tal forma pues que la hipomagnesemia es un trastorno que se presenta con frecuencia
en receptores de trasplante renal por mecanismos poco claros pero que tienen relacion con
los factores previamente mencionados?’, la cual tiene relacién con el uso de inhibidores de

calcineurina, especialmente con el uso de tacrolimus?é.

Existe un estudio retrospectivo en donde el nivel sérico de magnesio total y ionizado es
menor en receptores de trasplante renal con tratamiento a base de ciclosporina en relacion
a sujetos no expuestos a dicho farmaco?’. La incidencia de este trastorno no esta bien
definida y se estima que la padecen alrededor del 10-26% de receptores de trasplante renal,
aunque oscila desde el 1-5% hasta en un 100% en estudios al respecto, aunque con puntos

de corte no uniformes para definir hipomagnesemia.'4’

Pese a que los resultados acerca de la incidencia de hipomagnesemia post trasplante
muestran una proporcion importante de pacientes con dicho trastorno; la evidencia en la que
se sustentan es escasa y basicamente deriva de estudios que exploran la asociacion entre
el consumo de inhibidores de calcineurina e hipomagnesemia en el periodo post trasplante,

encontrando mayor asociacién con uso de tacrolimus especificamentel’-18

No existen estudios que busquen relacion entre hipomagnesemia post-trasplante renal y

desenlaces de peso como mortalidad o enfermedad cardiovascular.

Solo un estudio en recetores de trasplante hepatico en poblacion pediatrica buscé y encontrd

asociacion entre hipomagnesemia post-trasplante y mayor mortalidad general 1*

Los receptores de trasplante renal tienen mayor mortalidad cardiovascular que la poblacién
general y mayores tasas de hipomagnesemia, de forma que estudiar la asociaciéon entre

estas 2 variables en esta poblacién es algo que parece obligado y no se ha hecho. °




En cuanto a la funcién del injerto, solo un estudio exploré la asociacion entre
hipomagnesemia y deterioro de la TFG en injertos renales encontrando que los sujetos con
hipomagnesemia y nefrotoxicidad por ciclosporina (Mg sérico menor a 1.8 mg/dl en base a
la media de su poblacion) tenian un deterioro anual en TFG de 8.9 + 3.5 ml/min/afio vs 2.7
+ 1.9 ml/min/afio en pacientes con magnesio sérico normal y nefrotoxicidad por ciclosporina

(p=0.02), encontrando la misma asociacién en un modelo multivariado.?°

Por otro lado, y como se mencioné con anterioridad, en la poblacion general la
hipomagnesemia se asocia con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 debido a aumento
en la actividad de tirosincinasa del receptor de insulina ocasionando resistencia a la insulina

post-receptor 12,

La Diabetes post-trasplante (NODAT) es una complicacién del receptor de trasplante renal
que impacta en la sobrevida del injerto y del paciente y se define con la presencia de

cualquiera de los siguientes criterios en el primer afios post trasplante:

» Glucosa en ayuno > 126 mg/dI.
» Glucosa al azar >200 mg/dI.
» Glucosa a las 2 horas post carga de glucosa (75 gr) >200 mg/dl.

> Necesidad de fArmacos antidiabéticos. 21

De forma retrospectiva se ha demostrado que los pacientes que desarrollan alteraciones en
el metabolismo de la glucosa post trasplante (glucosa alterada en ayuno o intolerancia a la
glucosa) y NODAT tienen mayor frecuencia de hipomagnesemia pre trasplante y post
trasplante respecto a receptores sin dicho trastorno con una asociacion independiente a

otras variables. 2223

En receptores de trasplante renal con hipomagnesemia en los primeros 2 meses se
demostré de forma prospectiva una reduccion significativa en la glucosa en ayuno al recibir
suplemento con 450mg/dia de éxido de magnesio en comparacion con un grupo control sin
tratamiento, sin embargo, dichos efectos fueron marginales y con una poblacién pequefa

(54 pacientes).?*

De forma alterna existe otro estudio que no demostré asociacion entre hipomagnesemia post
trasplante real y NODAT.?®

Otro aspecto estudiado respecto a la hipomagnesemia post trasplante renal, es su
asociacion con enfermedad cardiovascular y se encontr6 en un estudio retrospectivo en
receptores de trasplante renal de > 55 afios un mayor grado de endurecimiento arterial
(medido mediante velocidad de onda de pulso carotideo-femoral) en el grupo de receptores

con hipomagnesemia.?®




No existen estudios que hayan buscado la asociacion entre hipomagnesemia post-trasplante
renal y alteraciones histolégicas en el injerto y su asociacion con la funcién del injerto en el

primer afio post-trasplante renal.




3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

e La hipomagnesemia se ha asociado con desenlaces deletéreos cardiovasculares,
en metabolismo de glucosa y en mortalidad en la poblacion general. Aunque se ha
estudiado poco, se sabe que la incidencia de este trastorno en el periodo post
trasplante renal temprano es significativa, sobre todo en asociacion con toxicidad
por inhibidores de calcineurina. Su presencia se asocia a menor sobrevida del injerto,
alteracion en el metabolismo de la glucosa y desenlaces adversos cardiovasculares.
Existen pocos estudios que hayan buscado asociacion de hipomagnesemia post-
trasplante renal con funcién del injerto y alteraciones histopatoldgicas en biopsias
renales dentro del primer afio post-trasplante renal. La confirmacion de esta
asociacion en nuestra poblacién de receptores de trasplante renal permitira estudios
posteriores para determinar la utilidad de la suplementacion de magnesio en

pacientes con hipomagnesemia post trasplante renal.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

» ¢ Existe diferencia en los desenlaces renales dentro del primer afio
postrasplante renal en pacientes con hipomagnesemia versus pacientes sin

hipomagnesemia en el Hospital General “Dr. Miguel Silva™?

HIPOTESIS

» Hipdtesis nula.
La presencia de hipomagnesemia en el primer afio post trasplante renal no repercute
negativamente en los desenlaces renales.

» Hipoétesis alterna
La presencia de hipomagnesemia en el primer afio post trasplante renal repercute

negativamente en los desenlaces renales.




4.- OBJETIVO GENERAL

Comparar los desenlaces renales dentro del primer afio postrasplante en pacientes con
hipomagnesemia versus pacientes sin hipomagnesemia en el Hospital General “Dr. Miguel
Silva”.

5.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con trasplante

renal al momento del trasplante y un mes, tres, seis y 12 meses postrasplante.

- Determinar la frecuencia de hipomagnesemia en los diferentes momentos de

observacion, asi como posibles variables asociadas a su aparicion.

- Comparar la histologia y funcioén del injerto dentro del primer afio postrasplante en

los pacientes con hipomagnesemia y sin hipomagnesemia

- Evaluar la relacién entre hipomagnesemia y el desarrollo postrasplante de
alteraciones en el metabolismo de glucosa o NODAT.




6.- JUSTIFICACION

La prevalencia de hipomagnesemia en receptores de trasplante renal es alta, sobre
todo en el primer afio post trasplante. Esta bien establecida la asociacion entre
hipomagnesemia y desenlaces adversos cardiovasculares (cardiopatia isquémica,
crecimiento VI, calcificaciones vasculares), alteraciones en el metabolismo de la
glucosa, progresion de enfermedad renal crénica y mortalidad general y
cardiovascular en poblacion sin trasplante renal. Dichas asociaciones han sido
escasamente evaluadas en estudios previos en dichos pacientes y nunca se ha

evaluado en la poblacion de nuestra Institucion.

Es necesario determinar la frecuencia de aparicion de hipomagnesemia en el primer
afio postrasplante renal y determinar si la presencia de hipomagnesemia se asocia
con desenlaces deletéreos en la funcién del injerto renal en receptores de trasplante
renal de nuestra poblacion con la finalidad de disefiar estudios posteriores
destinados a la identificacion y correccién oportuna de este trastorno electrolitico con

la finalidad de mejorar la sobrevida del injerto y del receptor.

La realizacion del estudio resultd factible debido a que en el Hospital General “Dr.
Miguel Silva” se realizan en promedio 30 trasplantes renales anuales resultando en
aproximadamente 120 pacientes que serian incluidos en el estudio, ademas, los
parametros a evaluar se encuentran registrados en los expedientes de los pacientes
dado que en ellos se realiza seguimiento mensual y en su mayoria son sometidos
al menos a 3 biopsias protocolizadas en el primer afio de seguimiento de las cuales

se cuenta con reporte histopatolégico en sus expedientes.




7.- MATERIAL Y METODOS

-Tipo y definicion del estudio
Observacional, retrospectivo, longitudinal, descriptivo, comparativo y analitico.
-Universo o poblacion.

Expedientes clinicos de pacientes receptores de trasplante renal del Hospital General “Dr.

Miguel Silva” de enero 2012 a mayo 2017.

-Muestra.

Muestra a conveniencia.

Receptores de trasplante renal del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
-Definicién de las unidades de observacion:

Se evaluaron los registros en expedientes clinicos de pacientes receptores de trasplante

renal del Hospital General “Dr. Miguel Silva” durante el periodo de estudio.
-Definicion del grupo control:

Expedientes de pacientes receptores de trasplante renal sin hipomagnesemia.
-Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 14 afios.

Receptores de injerto renal durante el periodo de enero 2012 a mayo de 2017.
-Criterios de exclusion:

Pacientes con trasplante en otro hospital.

-Criterios de eliminacion:

1) Perdida del injerto renal dentro del primer mes postrasplante.

2) Pérdida del seguimiento dentro del primer afio postrasplante renal.

3) Expediente clinico incompleto o extraviado.

4) Consumo de suplementos de magnesio durante el periodo de seguimiento.




Definicion de variables y unidades de medida:

OBJETIVO VARIABLE TIPO DEFINICION UNIDAD DE
CONCEPTUAL MEDIDA
Conocer las
caracteristicas clinicas e Edad Cuantitativa discreta | Tiempo que ha vivido una | Afios
y bioquimicas de los persona contando desde
pacientes con Su nacimiento
trasplante renal al
momento del Cualitativa nominal
trasplante y un mes, e Género Identidad sexual de un Masculino/
tres, seis 'y 12 meses Sser vivo Femenino
postrasplante.
e Etiologia Cualitativa nominal Causa a la cual se -Diabetes

de ERCT

e Tipo de
donador

e Terapia de
reemplazo
renal
previo al

trasplante

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

atribuye la enfermedad

renal cronica

Tipo de persona de la
cual proviene el injerto
renal de acuerdo a si se
toma de un donador con
muerte encefalica o de

una persona sana

Modalidad de tratamiento
sustitutivo de la funcién
renal previo a la
realizacion del trasplante

renal.

-Hipertension
-Glomerulopatias
-Desconocida
-Otras

Vivo/

cadaveérico

-Anticipado
-Hemodidlisis

-Didlisis peritoneal




e Funcion
retardad

del injerto

e Riesgo
inmunolég

ico

e Induccién

Cualitativa

dicotdbmica

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Necesidad de dialisis
dentro de los primeros 7
dias después del
trasplante renal, o en su
defecto uresis >500
ml/dia, descenso de
creatinina basal en <30%
en el mismo periodo de

tiempo

Es la probabilidad desde
el punto de vista teérico
de desarrollar rechazo
agudo y pérdida del
injerto renal que se mide
en base a criterios
clinicos (antecedente de
transfusiones,
trasplantes, embarazos) e
inmunoldégicos (panel
reactivo de anticuerpos,
anticuerpos anti-donador
especificos, prueba

cruzada)

Farmacos
inmunosupresores
administrados al paciente
en el periodo
postoperatorio inmediato
del trasplante renal,
cuando se produce la
presentacion antigénica
del injerto al huésped, y
durante las primeras
semanas postrasplante,

con el propdsito de

SI/NO

-Alto
-No alto

-Basiliximab

-Timoglobulina




-Inhibidor de
calcineurina

inicial

VARIABLES
BIOQUMICAS

-Glucosa

-BUN
-Creatinina
-TFGe CKD-EPI

-Magnesio
-Calcio

-Fésforo

Cualitativa nominal

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

conseguir un rapido y
adecuado bloqueo
inmunoldgico en la fase
con mayor riesgo de

rechazo agudo.

Farmacos
inmunosupresores
usados ampliamente en
trasplante renal cuyo
mecanismo de accion
implica inhibir a la
calcineurina, una enzima
que mediante
desfosforilacion de NF-AT
participa en la activacién
de linfocitos T en la
respuesta inmune

adaptativa d tipo celular.

Concentracion de cada
variable en suero medida
a través de analizadores
bioquimicos
automatizados que
emplean el principio de

colorimetria

Magnesio sérico: se
mide mediante
espectrometria de
absorcién atémica. Su
determinacion se basa en
la reaccién del Mg con el

azul de xilidil en una

-Ciclosporina

-Tacrolimus

mg/d|
mg/dI
mg/d|

ml/min

mg/d|
mg/d|
mg/dl




solucién con EGTA como
enmascarante de calcio.
En el suero, el magnesio
forma un complejo
purpireo con el azul de
xilidil; la concentracion de
magnesio se mide
fotométricamente por la
disminucién de la
absorbancia del azul de
xilidil. Esta reaccion se
lleva a cabo en un
dispositivo automatizado
(En el Hospital es un

dispositivo Roche Cobas

6000).
Determinar la incidencia | -Hipomagnesemia | Cualitativa Definida como la | SI/NO
de hipomagnesemia en dicotomica concentracion de
los diferentes momentos magnesio sérico menor a
de observacion, asi 1.7 mg/dl.
como posibles variables | -Toxicidad por | Cualitativa Toxicidad aguda: | -SI/NO
asociadas a su inhibidores de | dicotdmica mediante parametros

aparicion.

calcineurina

histolégicos en el injerto

se define como Ia
presencia de
vacuolizacién isométrica
en células tubulares,
congestion capilar

peritubular, vacuolizacién,
apoptosis y necrosis de

células musculares lisas

arteriales

Toxicidad crénica:
esclerosis global
glomerular, fibrosis
intersticial  en  banda,

atrofia tubular, hialinosis

nodular arteriolar




Sérico de
inhibidor de

calcineurina

-Nivel

-Hipomagnesemia

pretrasplante

-Terapia de
reemplazo renal

pretrasplante

Cuantitativa continua

Cualitativa
dicotdbmica

Cualitativa nominal

Concentracion de
ciclosporina o tacrolimus
en suero medida mediante

espectrofotometria

usando sistemas
automatizados que
emplean

enzimoinmunoandlisis

mediante la enzima beta
galactosidasa que
descomponen el sustrato
(farmaco a medir)
generando un cambio de
color  susceptible de

medicion.

Nivel sérico de magnesio
menor a 1.7 mg/dl en el
afio previo a la realizacion

del trasplante renal

Modalidad de tratamiento
sustitutivo de la funcién
renal previo a la
realizacion del trasplante

renal.

-ng/mi

SI/NO

-Anticipado
-Hemodialisis

-Didlisis peritoneal

Comparar la funcién del

injerto a un afio
postrasplante en los
pacientes con

hipomagnesemia y sin

hipomagnesemia.

-TFGe CKD-EPI a
los 12 meses

postrasplante

Cuantitativa continua

Es la estimacién mediante
la formula derivada del
estudio CKD-EPI (eGFR=
141xmin(Sci/k,1)® xmax
(Scr /k, 1)

1209 x0.993Fdad x1.018[muj

ml/min/1.73m2SC




-Pérdida del
injerto  después
del primer mes

postrasplante

-Rechazo

Cualitativa

dicotdbmica

Cualitativa

dicotbmica

eres]x

1.159 [raza negra] del
volumen de fluido filtrado
por unidad de tiempo
desde los  capilares
glomerulares renales
hacia a capsula de

Bowman

Cese definitivo de la
funcién del injerto renal
que amerita el reinicio
permanente de
tratamiento sustitutivo de

la funcién renal

Falla del injerto renal
mediada por mecanismos
inmunolégicos que de
acuerdo al tiempo de
evolucién se define como
hiperagudo (minutos a
horas postrasplante),
agudo acelerado (1-2
semanas postrasplante),
agudo (en cualquier
momento, mas frecuente
en el primer mes
postrasplante) y cronico
(>3 meses postrasplante);
de acuerdo al mecanismo
puede ser celular o
humoral  definido de
acuerdo a criterios
histopatolégicos

consignados en

clasificacion de Banff

SI/NO

SI/NO




Comparar la histologia
del

postrasplante

injerto a un afio
en los
pacientes con
hipomagnesemia y sin

hipomagnesemia.

-Toxicidad por
inhibidores de
calcineurina
-IFTA

-Glomérulos
esclerosados
Rechazo  agudo
mediado por

anticuerpos

Cualitativa nominal

Cuantitativa

intervalo

Cuantitativa

intervalo

Cualitativa

dicotdbmica

de

de

Definida anteriormente

De acuerdo a clasificaciéon
de Banff. La

intersticial y atrofia tubular

fibrosis

se clasifica en 3 grados:
I.-(leve) fibrosis intersticial
y atrofia tubular del 6-25%
del
esclerosada.
Il.-(moderada) del 26-50%

ll.-(severa >50%)

area cortical no

del

normal

Sustitucién ovillo

glomerular por

tejido cicatricial en mas

del 50% del area
glomerular, evaluado
mediante biopsia renal
tefiida con PAS,
hematoxilina-eosina o]
plata-metenamina d
Jones)

Disfuncién del injerto renal

mediada por respuesta
inmune humoral
habitualmente  presente
dentro de los primero

meses postrasplante vy
asociado a presencia de
anticuerpos anti donador
especificos preformados o
“de novo”, con patrén de
afeccion

predominantemente

-Aguda

-Crénica

l.- >25%
.- 26-50%
I1.->50

[.- 0%

.- 1-25%
.- 26-50%
IV.- >50%

SI/NO




Rechazo mediado

por células T

Cuantitativa

intervalo

de

vascular; puede coexistir
con rechazo celular. Se
anexa clasificaciébn de
Banff en seccion de

anexos.

Disfuncién del injerto renal
mediada por respuesta
inmune de tipo celular,
mas frecuente en el primer
mes postrasplante,
aunque puede
presentarse en cualquier
otro momento; afecta
predominantemente al
tubulo-intersticio renal vy
puede  coexistir  con
rechazo humoral. Se
anexa clasificacion de
Banff en secciébn de

anexos.

1.-1A
2.-1B
3.-l1A
4.-11B
5.-1

Evaluar la
relacion  entre
hipomagnesemi
a y el desarrollo
postrasplante de
alteraciones en
el metabolismo
de glucosa o
NODAT.

Glucosa alterada

en ayuno

Necesidad de
farmacos

antidiabéticos

Cualitativa

dicotdbmica

Cualitativa

dicotdbmica

Nivel de glucosa
sérica >100 mg/dl pero
<126 mg/dl tras al menos
8 horas de ayuno. Se
considera un estadio
reversible que precede al
desarrollo de diabetes
mellitus y cuya etiologia
reside en la resistencia a
la acciéon de la insulina

enddgena

Ingesta de farmacos
utilizados para el control
de diabetes  mellitus
comprendidos en uno o
mas de los siguientes
grupos: biguanidas,

sulfonilureas,

SI/NO

SI/NO




NODAT

Cualitativa

dicotdbmica

tiazolidinedionas,

inhibidores PPAR-
gamma, inhibidores DPP-
4, agonistas  GLP-1,
anadlogos de insulina

humana)

La diabetes postrasplante
de novo (New Onset
Diabetes After Transplant)
se define desde el 2003
con los mismos criterios
diagnésticos establecidos
por la ADA para el
diagnostico de diabetes

mellitus en otro contexto

-Sintomas de DM +
glucosa casual igual o
mayor a 200 mg/dl
-Glucosa en ayuno >8 hrs
igual o mayor a 126 mg/dl
-Glucosa en ayuno >200
mg/dl luego de una carga
oral de 75 gr de glucosa
-Hemoglobina

glucosilada >6.5% medida
mediante método

estandarizado por NGSP

Uno o mas de dichos
criterios de inicio en
cualquier momento del
periodo postrasplante

(ausentes previos a éste)

SI/NO




Seleccién de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de

recoleccion de lainformacion

La informacion demografica, clinica, bioquimica e histopatoldgica se recabé a partir de los
datos consignados en los expedientes clinicos de los pacientes receptores de trasplante
renal del Hospital General “Dr. Miguel Silva” entre enero de 2012 y mayo de 2017 en la hoja
de recoleccion de datos disefiada especificamente para este proyecto. La informacion
recabada se concentré en una base de datos de Excel y el analisis estadistico se hizo con
SPSS version 24.

Definicion del plan de procesamiento y presentaciéon de la informacion:

Las variables nominales se presentan como proporcion y las cuantitativas como media y
desviacion estandar. Se hicieron dos grupos segun el nivel sérico promedio de magnesio en

elmes 1, 3, 6y 12 postrasplante (normal= =1.7 mg/dl o bajo= <1.7 mg/dI).

Para comparacion entre grupos de variables nominales se us6 Chi cuadrada y para variables
cuantitativas con distribucién normal T de Student entre dos grupos y para no paramétricas
U de Mann-Whitney entre dos grupos. Se consider6 estadisticamente significativo una p
<0.05.




7.-ASPECTOS ETICOS:

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio y a no incluir ninguna intervencién no
supone riesgo para los pacientes incluidos. Ademas, se apega a la Ley de Investigacion
Clinica incluida en la Ley General de Salud, asi como a la Declaracion de Helsinki y al cédigo

de Nuremberg.

Reglamento de la Ley General de Salud:

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer, el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y

bienestar.

Articulo 14. La investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse bajo

las siguientes bases:
1. Se ajustara a principios cientificos y éticos que la justifiquen.

2. Se fundamentar4d en la experimentacion previa realizada en animales, en

laboratorios o en otros hechos cientificos.

3. Se debera realizar solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda

obtenerse por otro medio idéneo.

4. Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados sobre

los riesgos predecibles.

5. Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion o

su representante legal, con las excepciones que este reglamento sefiale.

6. Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114 de
este reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser
humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencién a la salud que actue bajo
la supervisién de las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos

humanos y materiales necesarios que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion.

7. Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion, ética y de

bioseguridad en su caso.

8. Se llevard a cabo cuando se tenga la autorizacién del titular de la institucion de

atencion a la salud y en su caso, de la secretaria.




Declaraciéon de Helsinki:

El principio bésico es el respeto por el individuo, su derecho a la autodeterminacion y el
derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento informado), incluyendo la
participacion en la investigacion, tanto al inicio como durante el curso de la investigacion.
El deber del investigador es solamente hacia el paciente o el voluntario y mientras exista
necesidad de llevar a cabo una investigacion, el bienestar del sujeto debe ser siempre
precedente sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad, y las consideraciones

éticas deben venir siempre del analisis precedente de las leyes y regulaciones.

El reconocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los grupos necesita
especial vigilancia. Se reconoce que cuando el participante en la investigacién es
incompetente, fisica 0 mentalmente incapaz de consentir, 0 es un menor entonces el
permiso debe darlo un sustituto que vele por el mejor interés del individuo. En este caso

Su consentimiento es muy importante.




8.- RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero de 2012 y mayo de 2017 se encontraron los
registros de 138 pacientes receptores de trasplante renal; de éstos, 37 se excluyeron por
no contar con expediente clinico completo o estar extraviado. De los 101 expedientes

clinicos que cumplieron los criterios de inclusion, se eliminaron a 19 del andlisis final por
tener diagndstico de rechazo agudo (figura 1).

Los 82 pacientes incluidos en el analisis final fueron divididos en 2 grupos de acuerdo al
promedio de mediciones de magnesio sérico en el primer afio postrasplante:

e Grupo 1 (Hipomagnesemia) con magnesio sérico menor de 1.7 mg/dl en el que se
incluyeron 31 pacientes (38%)
e Grupo 2 (Magnesio normal) con magnesio sérico mayor o igual a 1.7 mg/dl en el
que se incluyeron 51 pacientes (62%).

138 receptores de trasplante
renal entre 2012 y 2017

37 excluidos por presencia de

19 eliminados por

expedientes extraviados o
incompletos

diagnéstico histolégico
de rechazo agudo

Incluidos para el analisis:
82 pacientes

Grupo 1 (Mg sérico <1.7
mg/dl ) N=31 (38%)

Grupo 2 (Mg sérico >1.7
mg/dl) N=51 (62%)

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes que participaron en el estudio




En la tabla 1 se describen las caracteristicas demogréficas, clinicas y bioquimicas basales
al momento del trasplante renal. En el grupo con hipomagnesemia se us6 mMAas
frecuentemente tacrolimus en comparacion con el grupo con magnesio normal (62% vs 28%,
p=0.02); ademas, en el grupo de pacientes con hipomagnesemia la glucosa basal fue
significativamente mayor que en el otro grupo (92.3+ 21.7 mg/dl vs 88.6 + 12 mg/dl, p=0.03).
No se observaron diferencias en otras variables basales.

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES AL MOMENTO DEL TRASPLANTE

RENAL (N=82)

Mg < 1.7 mg/dI Mg 21.7 mg/dl P
n=31 n=>51
Edad 29.8+12.9 29.11+11.1 NS
Género femenino n (%) 11 (35) 21 (42) NS
Etiologia n (%)
DM 0 1(2) NS
HAS 0 0
GMN 1(3) 5 (10)
END 29 (94) 42 (82)
Otras 13 3(6)
TRR previa n (%)
Hemodialisis 17 (54) 36 (70) NS
DPCA 14 (46) 15 (30)
Riesgo inmunolégico alto n (%) 2(7) 5 (10) NS
Tipo de donador n (%)
Vivo 20 (65) 28 (54) NS
Cadaver 11 (35) 23 (46)
Tipo de IC inicial n (%) 0.02
Ciclosporina 12 (38) 37 (72)
Tacrolimus 19 (62) 14 (28)
Variables bioquimicas
Glucosa (mg/dl) 92.3+21.7 88.6 £ 12.07 0.03
Creatinina (mg/dl) 1.35+0.66 1.18 £ 0.55 NS
TFGe CKD-EPI (ml/min) 79.3+35.9 86.7 £ 34.5 NS
Magnesio (mg/dl) 2.07+£0.70 2.3+£0.78 NS
Hemoglobina (gr/dI) 10.63+2.74 10.51+2.13 NS
Mg: Magnesio sérico, DM: Diabetes mellitus, HAS: hipertension arterial sistémica, GMN: glomerulonefritis, END:
Etiologia no determinada, DPCA: Dialisis peritoneal continua ambulatoria, IC: inhibidor de calcineurina, TFGe CKD-
EPI: tasa de filtrado glomerular estimada por ecuacion CKD-EPI




El promedio de niveles séricos de los inhibidores de calcineurina dentro del primer afio post-
trasplante fue similar en ambos grupos tanto para los que recibieron ciclosporina (175 = 36
vs 190 = 37 ng/mL, p= 0.20, grupo 1 y 2 respectivamente) como para los que recibieron
tacrolimus (11.5 + 15 vs 8.35 £ 2 ng/mL, p= 0.38, grupo 1 y 2 respectivamente) (Tabla 2).

TABLA 2. NIVEL SERICO PROMEDIO DE IC DURANTE EL SEGUIMIENTO

Mg Sérico <1.7 Mg sérico21.7 p
mg/dL mg/dL
N=31 N=51
Nivel sérico promedio de CsA ng/mL 175+ 36 190 + 37 NS
Nivel sérico promedio de Fk ng/mL 115+15 8.35+%2 NS
IC: inhibidor de calcineurina, Mg: magnesio sérico CsA: ciclosporina, Fk: tacrolimus

Enlatabla 3 se describe la evolucién en la funcién del injerto renal a lo largo del seguimiento
en ambos grupos. El seguimiento promedio fue similar (806 + 417 vs 835 + 588 dias, p= NS)
en los pacientes con hipomagnesemia y magnesio normal.

Al comparar la funcién del injerto a 12 meses de seguimiento se observd que en el grupo
con hipomagnesemia el promedio de creatinina sérica fue significativamente mayor que en
el grupo con magnesio sérico normal (1.5+0.76 vs 1.21 £ 0.38 mg/dL, p= 0.03); sin embargo,
la creatinina al final del seguimiento fue similar entre ambos grupos (1.61 + 1.28 vs 1.37 +
1.15 mg/dL, p= 0.40) (Graficaly 2).

TABLA 3. FUNCION DEL INJERTO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO

Mg <1.7 mg/d| Mg 21.7 mg/dI P
N=31 N=51

Creatinina (mg/dL)

Cr0 1.35+0.66 1.18 £ 0.55 NS

Cr 12 meses 1.50+0.76 1.21+0.38 0.03

Cr Final 1.61+1.28 1.37+1.15 NS
TFGe CKD-EPI (mL/min)

TFGO 79.3 £ 35.9 86.7 £ 34.5 NS

TFG 12 meses 68.35 + 26.53 78.38 £ 25.14 NS

TFG Final 69.98 + 29.19 76.74 £ 25.94 NS
Seguimiento promedio (dias) 806 + 417 835 + 588 NS
Mg: Magnesio sérico, Cr 0: Creatinina sérica basa, Cr 12: creatinina sérica a los 12 meses, Cr final: creatinina sérica
final, TFGe CKD-EPI: Tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI, TFG 0: Tasa de filtrado glomerular basal,
TFG 12: Tasa de filtrado glomerular a los 12 meses, TFG final: Tasa de filtrado glomerular final.




GRAFICA 1. CREATININA SERICA DE ACUERDO A GRUPO DE RECEPTORES DE
TRASPLANTE RENAL CON HIPOMAGNESEMIA VS MAGNESIO NORMAL
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NS: No significativo, * p=0.03
GRAFICA 2. TFGe CKD-EPI DE ACUERDO A GRUPO DE RECEPTORES DE
TRASPLANTE RENAL CON HIPOMAGNESEMIA VS MAGNESIO NORMAL
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NS: No significativo, TFGe CKD EPI: Tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI

En la tabla 4 se muestran los resultados de las biopsias realizadas a los pacientes incluidos
en este estudio agrupados por nivel sérico promedio de magnesio. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la presencia de toxicidad aguda por
inhibidor de calcineurina (15 [49%] vs 26 [51%)] pacientes, p=NS), toxicidad crénica por
inhibidor de calcineurina (0 vs 4 [7%]), presencia fibrosis intersticial (4 [13%] vs 5 [10%],




p=NS) ni en la presencia de atrofia tubular (5 [16%] vs 6 [12%], p=0.NS) en el grupo 1y
grupo 2, respectivamente.

TABLA 4. CAMBIOS HISTOLOGICOS

Mg <1.7 mg/dl Mg 21.7 mg/dl p
N=31 N=51
Toxicidad aguda por ICN n (%) 15 (49) 26 (51) NS
Toxicidad crénica por ICN n (%) 0 4(7)
Fibrosis Intersticial n (%) 4 (13) 5 (10) NS
Atrofia tubular n (%) 5 (16) 6 (12) NS
ICN: Inhibidores de calcineurina, Ms: Magnesio sérico

En la tabla 5 se describen las alteraciones en el metabolismo de glucosa y NODAT en el
periodo de seguimiento en ambos grupos dividas de acuerdo al nivel promedio de magnesio
sérico en el seguimiento. La presencia de glucosa alterada en ayuno fue significativamente
mayor en el grupo con hipomagnesemia respecto al grupo con magnesio normal (17 [55%]
vs 15 [30%], p=0.02 en el grupo 1y 2 respectivamente); al igual que los casos de NODAT
(4 [13%] vs 0%, p=0.002 en el grupo 1y 2 respectivamente).

TABLA 5. ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE GLUCOSA Y NODAT

Mg<1.7 mg/dl Mg21.7 mg/dl p
N=31 N=51
Glucosa alterada en ayuno n (%) 17 (55) 15 (30) 0.02
NODAT n (%) 4 (13) 0 0.007
NODAT: Diabetes postrasplante (New onset diabetes after transplant). Mg: magnesio sérico

9.- DISCUSION

De acuerdo a los resultados del presente estudio se determiné que el 38% de la poblacion
de receptores de trasplante del Hospital General “Dr. Miguel Silva” dentro del periodo de
tiempo del estudio presentaron hipomagnesemia postrasplante renal; dicha frecuencia es
menor a la reportada en otros estudios como el de Holzmacker et. AlI?%, quienes encontraron
una frecuencia de hipomagnesemia del 48% en su poblacion evaluada, aunque tomando un
punto de corte mas alto (<1.8 mg/dl), otro estudio que reporta resultados similares es el de




Navaneethan et al.'® quienes comentan haber encontrado 43% de receptores de trasplante
renal con hipomagnesemia (en este caso definida como fraccion de excrecion urinaria de
magnesio reducida).

Destaca la alta frecuencia de presentacion de esta alteracion bioquimica en las diferentes
poblaciones en las que se ha evaluado, incluyendo la de este estudio, ademas de la falta de
acuerdos respecto a la definicion de hipomagnesemia.

La edad promedio de los pacientes evaluados en este estudio fue de 29 + 11 afios, la cual
es mas baja si se compara con el grupo etario de estudios similares en otras poblaciones,
las cuales tienen un promedio de 45 + 2 afios 17 18 20, Este pudo haber sido uno de los
factores que influyé en la menor frecuencia de hipomagnesemia encontrada en nuestra
poblacién respecto a otros estudios similares ya que la ingesta de magnesio disminuida es
un factor que se asocia a hipomagnesemia con frecuencia y su efecto se magnifica a medida
que avanza la edad del paciente.

Se encontrd que dentro del grupo de pacientes con hipomagnesemia postrasplante existid
un mayor porcentaje de receptores de trasplante renal que recibieron tacrolimus como
inhibidor de calcineurina dentro de su esquema inmunosupresor de mantenimiento. Existen
pocos estudios que hayan evaluado la frecuencia de hipomagnesemia de acuerdo al tipo de
inhibidor de calcineurina, existen estudios como el de Navaneethan et al'® que demostrd
mayor frecuencia de hipomagnesemia postrasplante renal en receptores con uso de
tacrolimus y en contraparte el estudio de Rodrigues et al?” no encontré diferencia respecto a
la presencia de hipomagnesemia postrasplante de acuerdo al tipo de inhibidor de
calcineurina utilizado. Hasta el momento no existe informacion clara respecto a la causa de
este fenébmeno.

Al evaluar la funcion renal por valores séricos de creatinina y tasa de filtrado glomerular
estimada, solo se encontrd diferencia significativa en la cifra de creatinina sérica en el mes
12 postrasplante, con valores mas elevados en el grupo con hipomagnesemia. No se
encontraron diferencias significativas al comparar la TFGe por CKD-EPI, Gnicamente se
observa que existe un incremento gradual en las cifras de creatinina y TFGe en mayor
proporcion en el grupo con hipomagnesemia aunque sin diferencia estadisticamente
significativa. Existen pocos estudios que hayan evaluado este desenlace; pero al menos, los
de Rodrigues et?” al y Holzmacher et al>® mostraron peor funcién del injerto renal en los
pacientes con hipomagnesemia en comparacion a controles normales.

En el presente estudio se observé ademas que los pacientes con hipomagnesemia
postrasplante presentaron mayor frecuencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa
(glucosa alterada en ayuno y NODAT); esta asociacion se ha observado en otros estudios
de corte retrospectivo como el de Van Laecke et al?, que demostr6 en un grupo de
receptores de trasplante renal (n=75) que el 29% desarrollaron NODAT en el seguimiento,
asociandose éste desenlace independientemente con hipomagnesemia (Mg <1.9 mg/dl) y
uso de inhibidores de calcineurina, especialmente tacrolimus.

Por su parte, Augusto et al??, demostré de forma retrospectiva en un grupo de receptores de
trasplante renal una incidencia de NODAT del 18% en el primer afio postrasplante y una
asociacion significativa con hipomagnesemia pretrasplante como factor de riesgo
independiente. Otro estudio que demuestra también de forma retrospectiva una asociacion
significativa entre hipomagnesemia postrasplante y NODAT es el de Neetika et al?3.




En el presente estudio no se encontraron diferencias en parametros histolégicos de biopsias
renales en el seguimiento de acuerdo a los grupos que se evaluaron; la evidencia previa en
este terreno se limita a estudios experimentales en donde se demuestra, en modelos
murinos sometidos a ciclosporina, activacion de proteina AP-1 y factor nuclear kB (factores
de transcripcién de fibrosis) y esta se suprime al administrar magnesio*®. Ningun otro estudio
hasta el momento ha evaluado desenlaces histolégicos en pacientes con hipomagnesemia
postrasplante renal.

A pesar de tener un alto porcentaje de biopsias renales con toxicidad aguda por inhibidores
de calcineurina, no observamos que esta fuera mas frecuente en el grupo de pacientes con
hipomagnesemia como algunos estudios lo sugieren.

Nuestro estudio tiene algunas limitantes como su naturaleza retrospectiva que puede
conllevar sesgos, ademas el nimero de pacientes evaluados es bajo, por lo que algunas
diferencias tal vez no pudieron ser observadas por esto.

En conclusién, se encontré que el 38% de receptores de trasplante renal evaluados
presentaron hipomagnesemia en el primer afio postrasplante, se vio que el grupo de
pacientes con hipomagnesemia estuvo expuesto con mayor frecuencia al uso de tacrolimus
y tenian un promedio de glucosa basal mas alto (sin estar en rango patolégico) que el grupo
con magnesio normal; el resto de caracteristicas basales fueron similares. En el seguimiento
el nivel sérico promedio de inhibidores de calcineurina fue similar entre los grupos. Al
comparar la funcién del injerto se observé que el grupo con hipomagnesemia tuvo un
promedio de creatinina sérica mas alto a los 12 meses de seguimiento sin diferencias
significativas desde el punto de vista estadistico en otros momentos de medicién ni en
estimaciones de TFG aunque con promedios méas altos en el grupo con hipomagnesemia.
Los pardmetros histolégicos evaluados fueron similares entre los grupos. El grupo con
hipomagnesemia desarrollé de forma significativa mas glucosa alterada en ayuno y NODAT.
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Al contestar este oficio, citense los datos contenidos en el cuadro del angulo superior derecho
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OfeiNa. 1 pARTAMENTO DE ENSERANZA
No.de oficio  540/479/18
Gobierno del Estado Expediente
de Michoacdn de Ocampo Asunto:

SE INFORMA SOBRE PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

Morelia, Michoacan, 5 de junio del 2018.

C. DR. ADOLFO LINARES VILLA
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

Por este conducto informo a usted, que el Comité de Etica en Investigacidn con nimero de registro
Conbioética-16-CEI-004-20161212 de fecha de expedicién 12 de diciembre del 2016 y el Comité de
Investigacion con nimero de Registro 17-C1-16053153 con fecha de expedicion 11 de noviembre del 2017
del Hospital General “Dr. Miguel Silva” REVISO Y APROBO el protocolo de investigacién titulado:
“COMPARACION DE LOS DESENLACES RENALES DENTRO DEL PRIMER ANO POSTRASPLANTE EN PACIENTES
CON HIPOMAGNESEMIA VERSUS PACIENTES SIN HIPOMAGNESEMIA EN EL HOSPITAL GENERAL “DR.
MIGUEL SILVA”.

No omito mencionar que deberan presentar a estos comités el informe final de su proyecto de investigacion
para lo cual debera solicitar los criterios especificos a la Unidad de investigacion.

Sin mas por el momento, le envié un cordial saludo.
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