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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad renal cronica en nifios es una patologia que en etapas
avanzadas requiere trasplante renal, el cual puede presentar complicaciones que no
se encuentran bien documentadas como la hipomagnesemia. Objetivo: Determinar
la frecuencia de hipomagnesemia en pacientes post trasplantados renales en un
hospital de nivel de complejidad I11-1 en Lima, Perd, asi como la exploracién de
posibles factores que se correlacionen con la hipomagnesemia. Materiales y
meétodos: Estudio descriptivo de serie de casos retrospectivo y corte transversal que
incluyé 52 pacientes pediatricos sometidos a trasplante renal en el Hospital
Cayetano Heredia durante los afios 2007-2020. Analisis de datos: Microsoft Excel
y STATA 18. Resultados: La frecuencia de hipomagnesemia fue de 92.31%. Se
encontré una diferencia estadisticamente significativa entre el desarrollo de
hipomagnesemia y niveles séricos de tacrolimus con un valor p de 0,015 a través
de la prueba estadistica U de Mann-Whitney; se encontr6 una correlacion negativa
significativa entre niveles séricos de tacrolimus y magnesio con un valor p<0,01 a
través de la prueba estadistica correlacion de Spearman (rS=-0,459). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas con otras variables.
Conclusiones: La frecuencia de hipomagnesemia en los nifios postrasplantados de
nuestra poblacion es alta comparada con otras series. Se evidencia una correlacion
estadisticamente significativa entre el uso de tacrolimus como parte de la terapia

inmunosupresora de mantenimiento y el desarrollo de hipomagnesemia.

Palabras clave: hipomagnesemia, trasplante de rifion, insuficiencia renal cronica,

tacrolimus.



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease in children is a condition that requires kidney
transplantation in advanced stages, which can present complications that are not
well documented such as hypomagnesemia. Objective: To determine the frequency
of hypomagnesemia in pediatric kidney transplant recipients at a level IlI-1
complexity hospital in Lima,Peru, as well as to explore possible factors correlating
with hypomagnesemia. Materials and methods: A retrospective case series and
cross-sectional descriptive study that included 52 pediatric patients who underwent
kidney transplantation at Cayetano Heredia Hospital during the years 2007-2020.
Data analysis: Microsoft Excel and STATA 18. Results: The frequency of
hypomagnesemia was 92,31%. A statistically significant difference was found
between hypomagnesemia and serum tacrolimus levels with a p-value of 0,015
using the Mann-Whitney U statistical test; a significant negative correlation was
found between serum tacrolimus and magnesium levels with a p-value <0,01 using
the Spearman correlation statistical test (rS=-0,459). No statistically significant
differences were found with other variables. Conclusions: The frequency of
hypomagnesemia in our pediatric kidney transplant recipients population is high
compared to other series. A statistically significant correlation is evidenced between
the use of tacrolimus as part of maintenance immunosuppressive therapy and the

development of hypomagnesemia.

Keywords: hypomagnesemia, renal transplantation, chronic kidney insufficiency,

tacrolimus.



I. INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica es una anomalia de la estructura o funcion del rifion
que trae implicaciones importantes en la salud de un individuo; en el afio 2012, la
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) dio criterios para la
definicion de Enfermedad Renal Crénica (ERC) los cuales son véalidos tanto para
poblacién adulta como para la pediatrica; aunque, en este Gltimo grupo se tienen

que considerar algunos aspectos importantes (1, 2).

Warady et al. describen en el afio 2018 una prevalencia global de 15-74.7 casos por
millén de nifios con ERC; sin embargo, es importante sefialar que la precisiéon de
estos datos es cuestionable dada su antigiiedad y que no se disponen de cifras

actualizadas para proporcionar una imagen precisa de la situacion actual (3).

En Perq, los estudios evaluaron la prevalencia de Enfermedad Renal Croénica en
menores de 18 afios a traves de reportes de pacientes en Terapia de Reemplazo
Renal (TRR); estos datos revelaron que la tasa de prevalencia de TRR en nifios
menores de 18 afios es de 5 nifios por millon de poblacién y segin el analisis
situacional de la ERC en Per( en el afio 2015, el Hospital Nacional Cayetano
Heredia (HNCH) atiende al mayor porcentaje de estos nifios, con un 36.7% del total
(4). Dentro de las opciones de TRR que se ofrece a estos pacientes en estadios
finales se encuentran la dialisis peritoneal cronica ambulatoria, la hemodialisis

cronica y el trasplante renal (5,6,7).

El trasplante renal sigue siendo el mejor tratamiento para aquellos nifios con

enfermedad renal en estadio 5, esto se debe a que la supervivencia y la mejora en la



calidad de vida de los pacientes que reciben trasplante renal son superiores a los

que permanecen en dialisis (8).

Segun datos internacionales, en Peru se llevaron a cabo 133 trasplantes renales entre
2004 y 2017, constituyendo el 3% de los procedimientos latinoamericanos en ese
periodo (9). Asimismo, la Asociacion Internacional de Nefrologia Pediatrica
(IPNA) reporté en 2018 un total de 149 nifios de 0 a 19 afios en Terapia de
Reemplazo Renal en Per(, con una prevalencia de 12.8 nifios por millon de
poblacién relacionada con la edad (10); ademas, en 2021 report6 en Per( un total
de 221 nifios en Terapia de Reemplazo Renal, con una prevalencia de 26,2 nifios

por millén de poblacion relacionada con la edad (11).

En el afio 2007 el Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH) inici6 un programa
de trasplantes renales los cuales son financiados por el Ministerio de Salud
(MINSA) a través del Seguro Integral de Salud (SIS); ese mismo afio, el HNCH es
acreditado por la Organizacion Nacional de Trasplante de Organos y Tejidos
(ONDT) del MINSA como centro donador-trasplantador hasta la actualidad; este
programa se plantea seguir en crecimiento para ir disminuyendo la desigualdad en
el acceso a cualquiera de las modalidades de TRR para los pacientes pediatricos

(12).

Las complicaciones del aloinjerto de rifion son diversas y pueden clasificarse en
médicas y quirdrgicas; dentro de las médicas se incluyen el rechazo agudo celular
y humoral, la retencion urinaria, hemorragia, hematuria, entre otras, y dentro de las
quirdrgicas, se incluyen a la trombosis de la arteria o vena renal, pseudoaneurismas

u obstruccion ureteral (13,14). Sin embargo, también existen complicaciones



causadas por el uso de farmacos inmunosupresores, en especifico los
anticalcineurinicos como la ciclosporina y el tacrolimus, los cuales son usados en
la terapia de mantenimiento post trasplante (15). Dentro de estas complicaciones
ocasionadas por el uso de estos farmacos tenemos alteraciones metabolicas tales
como hiperpotasemia, hiperuricemia, acidosis metabdlica, hipofosfatemia e

hipomagnesemia (16,17).

El objetivo del presente estudio es evaluar la hipomagnesemia, debido a que es una
complicacion frecuente y no ampliamente reportada que se presenta de forma
asintomatica, pero que si los valores séricos llegan a ser menor a 1.2 mg/dL pueden
aparecer ciertos signos y sintomas que representan un riesgo para la vida del
paciente; entre ellos, se presentan sintomas neuromusculares (debilidad,
hiperreflexia), cardiacos (arritmias ventriculares), esqueléticos (retraso en el
crecimiento, fragilidad dsea); ademas, suele acompafarse de otras alteraciones

electroliticas como hipokalemia o, en casos severos, hipocalcemia (18,19).

Bajo el contexto de lo previamente mencionado, el presente estudio busca
responder a la siguiente pregunta de investigacion: En nifios post-trasplantados de
rifion, ¢cudl es la frecuencia de hipomagnesemia y como se relaciona con otras
variables clinicas y demogréficas?. Esta interrogante se centra en comprender
objetivamente la frecuencia y las correlaciones clinicas de la hipomagnesemia en
un grupo especifico de pacientes, proporcionando asi una visiéon mas profunda de
las necesidades y desafios en la gestion de la salud de los nifios post-trasplantados

renales.



1. OBJETIVOS

Objetivo General: Evaluar la frecuencia de hipomagnesemia en pacientes

pediatricos después de recibir trasplante renal.

Objetivos Especificos: Evaluar la frecuencia de hipomagnesemia segun grupo
etario, sexo, raza, tipo de donante (vivo relacionado, vivo no relacionado o
cadavérico), dosis de tacrolimus, niveles séricos de tacrolimus al momento del
dosaje de magnesio, estado nutricional, etiologia de la enfermedad renal primaria,
tasa de filtracién glomerular y tiempo transcurrido desde el trasplante hasta la
aparicion de hipomagnesemia. Explorar la posible correlacion entre las variables

mencionadas y los niveles séricos de magnesio.



I1l. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo de serie de casos retrospectivo y de corte
transversal que tuvo como objetivo evaluar la presencia o ausencia de
hipomagnesemia en pacientes pediatricos que fueron sometidos a un trasplante de
rifion en un hospital de nivel de complejidad I11-1 en Lima, Per(, ademas de evaluar

los posibles factores asociados.

Poblacion

Pacientes pediatricos de 0 a 18 afios post trasplantados de rifion que fueron
intervenidos en el Hospital Cayetano Heredia en Lima, Per( y que posteriormente
se les realizo seguimiento clinico y laboratorial. La informacién de los pacientes

se obtuvo de las historias clinicas.

Criterios de inclusion: pacientes menores de 18 afios de edad, pacientes que hayan
sido intervenidos quirurgicamente en el Hospital Cayetano Heredia por trasplante

de rifion, pacientes con un minimo de 3 meses de trasplantados.

Criterios de exclusion: pacientes trasplantados en otro centro de salud, pacientes
con uso de diuréticos como terapia de mantenimiento, pacientes cuya historia

clinica o datos se encuentren no disponibles o incompletos.

Muestra

Nuestra poblacion de estudio consto inicialmente de un total de 66 pacientes del

Hospital Cayetano Heredia durante los afios 2007 a 2020; posteriormente se



selecciond a 52 pacientes quienes cumplian con los criterios de inclusién y

exclusion ya mencionados.

Definicion operacional de variables

Niveles séricos de magnesio: variable cuantitativa continua. Valores menores a 1,7

mg/dL son indicadores de hipomagnesemia.

Edad: variable cuantitativa continua. Valor numérico dado por la historia clinica al

momento del trasplante y de la aparicion de hipomagnesemia.

Sexo: variable cualitativa dicotomica. Informacién obtenida a través de la historia
clinica que categoriza a cada paciente segun sus caracteristicas fisioldgicas/sexuales

que lo distingue entre masculino y femenino

Raza: variable cualitativa. Informacion obtenida a través de la historia clinica en la
que se incluyen las razas caucasica, asiatico del este, asiatico del sur, hispano,

arabico, africano/afroamericano, otra.

Tipo de donante: variable cualitativa. Informacién obtenida a través de la historia
clinica que categoriza a los pacientes segun la condicion biol6gica vital del donante

del 6rgano como cadavérico, vivo relacionado y vivo no relacionado.

Dosis de tacrolimus: variable cuantitativa continua. Informacion obtenida a través

de la historia clinica, y calculada segun el peso del paciente en mg/kg de tacrolimus.

Niveles séricos de tacrolimus: variable cuantitativa continua. Informacion obtenida

a través de la historia clinica que detalla los niveles séricos de tacrolimus en ng/ml

Estado nutricional: variable cualitativa. Informacion obtenida a través de la historia

clinica y categorizada segun el indice de masa corporal (IMC) para la edad tanto



para sexo masculino y femenino tomando como referencia las curvas de
crecimiento proporcionadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
basadas en z-scores, que a su vez describe 5 categorias: obesidad severa (IMC/Edad
> +3 DE), obesidad (IMC/Edad > +2 DE y < +3 DE), sobrepeso (IMC/Edad >
+1DE y < +2 DE), eutrofico (IMC/Edad > -1DE y < +1DE), riesgo de desnutricion

(IMC/Edad <-1 DE y > -2 DE) y desnutricion (IMC/Edad < -2 DE).

Etiologia de enfermedad primaria: variable cualitativa. Informacién obtenida a
través de la historia clinica que categoriza a los pacientes segun el tipo de

enfermedad primaria.

Tasa de filtracion glomerular: variable cuantitativa continua. Calculada a través de
la formula de Schwartz clasica con los datos obtenidos a través de la historia clinica

al momento de la presentacion de la hipomagnesemia, medida en ml/min/1,73m2.

Tiempo transcurrido desde el trasplante: variable cuantitativa. Informacion
obtenida a través de la historia clinica que registra el tiempo transcurrido en dias

desde la fecha del trasplante hasta la presentacion de hipomagnesemia

Drogas concomitantes: variable cualitativa. Informacion obtenida a través de la
historia clinica y que registra los farmacos adicionales recibidos ademas de

tacrolimus.

Procedimientos y técnicas

Se recolectd los datos de las historias clinicas de los pacientes incluidos en el
programa de trasplante renal del Hospital Cayetano Heredia a través de una base de
recoleccion de datos individual. Para la recoleccion de estos se considero los datos

correspondientes a la fecha de medicion los niveles de séricos de magnesio luego



de 3 meses post trasplante y que se encontraban disponibles en su totalidad. Luego
se agruparon todos los datos en una base de Microsoft Excel 2021 para ingresar la
informacidn en el formato requerido por el programa de andlisis estadistico STATA

V.18.
Aspectos Eticos

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia con el cddigo SIDISI 204231. Al ser un estudio observacional
retrospectivo no se requirié un consentimiento informado y se protegi6 la identidad
de cada uno de los pacientes incluidos en el estudio codificando de manera anénima
los datos recolectados. Durante todo el desarrollo del presente estudio se

cumplieron todos los principios éticos incluidos en la Declaracién de Helsinki.
Plan de Analisis

Para la creacién y formato de la base de datos se utiliz6 el programa Microsoft
Excel 2021 y para el analisis estadistico se utilizo el programa STATA V.18. Se
describieron porcentajes para las variables cualitativas y se utilizO medidas de
tendencia central para las variables cuantitativas. Para estas ultimas, se utilizé
medias con sus respectivas desviaciones estandar si las variables presentaban una
distribucion normal, y medianas y rangos intercuartiles para las que presentaban
una distribucion no normal. Para evaluar relaciones y/o asociaciones entre variables
se utilizo la prueba de chi2 para las variables cualitativas y prueba de Fisher en caso
de que una variable presente frecuencias bajas en alguna de sus categorias. Para las
variables cuantitativas se utilizé la prueba de T de Student para las variables que

presentaban distribucion normal y la prueba de U de Mann-Whitney para las que



presentaban distribucion no normal. Ademas se busco correlaciones entre variables
cuantitativas a traves de la prueba de correlacion de Pearson para las variables
cuantitativas con distribucion normal y correlacion de Spearman para las que
contaban con distribucién no normal. Se considerd un valor de “p” estadisticamente

significativo como p < 0,05.



IV. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 52 historias clinicas correspondientes a pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion. Las caracteristicas clinico-demograficas de
los pacientes se encuentran representadas en la Tabla 1 con frecuencias y medidas

de tendencia central.

Respecto a la frecuencia de hipomagnesemia encontrada en el estudio, esta fue de
92.31% (n=48). El punto de corte para la evaluacion fueron niveles séricos de

magnesio menor a 1,7 mg/dl.

Dentro del grupo de pacientes con hipomagnesemia, la media de la edad al
momento del trasplante fue de 13,54 afios (DE=3,48) y la media de la edad al
momento de la medicion de magnesio fue de 14,43 afios (DE=3,52). La distribucion
por sexo fue de 64,58% masculino y 35,42% femenino; por raza fue de 95,83%
mestizo, 2,08% afroamericano y 2,08% hispano; por tipo de donante fue de 64,58%
vivo relacionado, 33,33% cadavérico y 2,08% vivo no relacionado; por estado
nutricional fue de 68,75% adecuado/eutrofico, 12,5% sobrepeso, 4,17% obesidad,
12,5% riesgo de desnutricion y 2,08% desnutricion; por terapia de mantenimiento

fue de 93,75% con tacrolimus y 6,25% con inhibidor de mTOR.

Asimismo, dentro de este grupo, la mediana de los niveles séricos de magnesio se
ubicé en 1,41 mg/dl (RIQ 1,39-1,6), la mediana de los niveles séricos de tacrolimus
se ubicd en 8 ng/ml y la media de la dosis de tacrolimus que recibid este grupo de
pacientes fue de 0,128 mg/kg (DE 0,048). La mediana del IMC se ubic6 en 19,83

kg/m2 (RIQ 17,8-21,72) y la media de la TFG fue de 112,32 ml/min/1,73m2 (DE
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31,01). Ademas la mediana del tiempo transcurrido desde la fecha de trasplante

hasta la presentacion de hipomagnesemia se ubico en 142 dias (RIQ 107,5- 337,5).

Se muestran una tabla de frecuencias y una tabla de comparacién de medidas de
tendencia central representando al grupo de pacientes que desarrollaron

hipomagnesemia como a los que no la desarrollaron (Tablas 2 y 3).

Respecto al analisis exploratorio, se realiz6 un andlisis bivariado buscando posibles
diferencias estadisticamente significativas entre variables que puedan explicar o no

el desarrollo de hipomagnesemia en estos pacientes.

Se evalu6 a traves de la prueba estadistica U de Mann-Whitney las variables
correspondientes a los valores séricos de tacrolimus y el desarrollo de
hipomagnesemia y se obtuvo como resultado una diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo de pacientes con hipomagnesemia y los que no le
desarrollaron con un p valor de 0,015 (Grafico 1). Se realizé ademas una correlacion
de Spearman entre los niveles séricos de tacrolimus y los niveles séricos de
magnesio de todos los pacientes y se obtuvo una correlacion negativa significativa
entre ambas variables cuantitativas con un p<0,01 (rs=-0,4593) (Gréfico 2). Se
aplico un test de Fisher para evaluar la relacion entre el desarrollo de
hipomagnesemia y el uso de terapia de mantenimiento con tacrolimus y se obtuvo

una diferencia estadisticamente significativa con un valor de p=0,042.

El andlisis bivariado con las demas variables independientes tales como edad, sexo,
raza, tipo de donante, estado nutricional, etiologia de enfermedad primaria, TFG,

dosis de tacrolimus por kilogramo de peso y tiempo transcurrido desde el trasplante

11



hasta el desarrollo de hipomagnesemia no obtuvo como resultado diferencias

estadisticamente significativas.

12



V. DISCUSION

El trasplante renal es una intervencion médica de mucha importancia ya que ha
demostrado tener un impacto en el correcto desarrollo y mejoras en la calidad de
vida de los pacientes pediatricos receptores de injertos renales, quienes ademas
poseen una sobrevida del injerto semejante a la de los adultos (20). Estos pacientes
dentro del proceso del trasplante reciben tratamiento inmunosupresor tanto de
induccion como de mantenimiento; el esquema de mantenimiento consiste en el uso
de una terapia dual con Micofenolato de Mofetilo (MMF) y un inhibidor de la
calcineurina, y dentro de este ultimo grupo estan el tacrolimus y la ciclosporina

(21).

La eleccién entre los dos inhibidores de la calcineurina se basa segun las
preferencias del establecimiento encargado del trasplante renal; sin embargo, el
farmaco mas utilizado en las guias de préctica clinica es el tacrolimus, ya que hay
un aumento de la frecuencia de efectos secundarios tales como la hiperplasia
gingival y el hirsutismo asociado al uso de ciclosporina (22), ademas de existir datos
que sugieren que el tacrolimus se asocia a una menor tasa de rechazo agudo y mejor

supervivencia a largo plazo del injerto (23).

La dosis de tacrolimus utilizada inicialmente es de 0,2 a 0,3 mg/kg/d la cual se debe
de ajustar en funcion del mantenimiento de los niveles séricos de los niveles séricos
objetivos de este farmaco; estos niveles objetivo de tacrolimus son mas altos en el
periodo temprano posterior al trasplante y luego se va disminuyendo (24). La
monitorizacion de los niveles adecuados de tacrolimus de sangre es importante para

optimizar la funcién inmunosupresora del farmaco que se requiere en el paciente,

13



asi como para evitar los efectos secundarios de este mismo que previamente han
sido descritos en otros estudios, como por ejemplo disturbios electroliticos

especificamente con el magnesio (25,26).

Como se sabe, el magnesio es un electrolito esencial en el cuerpo humano que actla
como cofactor en muchas reacciones enzimaticas y es esencial para la resorcion
Osea, el crecimiento 6seo, la funcion gastrointestinal, la contraccion miocardica y
el correcto funcionamiento del sistema nervioso central (27). Ademas, en poblacion
pediatrica, diversos estudios han encontrado que oligoelementos como el magnesio

se relaciona muy cercanamente con el crecimiento y desarrollo de los nifios (28).

Debido a las funciones metabdlicas que tiene el magnesio, es importante que los
valores séricos se encuentren en rangos normales ya que su deficiencia o su exceso
puede resultar en diversas complicaciones médicas; para nuestro estudio, esta
alteracion de importancia es la hipomagnesemia, la cual se define con un valor
sérico de Magnesio menor a 1.7 mg/d (19,20), y cuyas consecuencias clinicas
abarcan desde la predisposicidn a otras alteraciones electroliticas hasta su potencial

asociacion con mayor mortalidad y eventos cardiovasculares (29).

En el contexto de la poblacién de nuestro estudio y en cuanto a la relacion del
metabolismo del magnesio en la enfermedad renal cronica, se conoce que la
capacidad de excrecion de magnesio se deteriora cuando la funcion renal disminuye
significativamente y con frecuencia se desarrolla hipermagnesemia en los estadios
IV y V de la ERC (30), por lo que consecuentemente y para fines de la
investigacion, se optd por elegir y posteriormente analizar resultados de dosajes de

magnesio durante el periodo postrasplante.
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Nuestros resultados, correspondientes a pacientes pediatricos incluidos en el
programa de trasplante renal del Hospital Cayetano Heredia, determinaron una
frecuencia de hipomagnesemia de 92,31%, la cual es mas elevada a lo reportado en
otras series; el estudio elaborado por Gokceoglu et al. encontrd que el 41% de los
receptores pediatricos de trasplante renal incluidos en su estudio presentaron
hipomagnesemia (31) y Naveneethan et al., reportd una frecuencia de
hipomagnesemia del 43% en poblacion adulta (32). Cabe mencionar que los
pacientes incluidos en el estudio no presentaban sintomas sugerentes de

hipomagnesemia al momento del dosaje.

Realizado el analisis exploratorio, nuestro estudio no encontrd diferencias
estadisticamente significativas entre las variables correspondientes al desarrollo de
hipomagnesemia y la edad, sexo, raza, tipo de donante, estado nutricional, etiologia
de enfermedad renal primaria, tasa de filtracion glomerular ni tiempo transcurrido
desde el trasplante hasta el dosaje de magnesio. Sin embargo, si se encontrd una
correlacion negativa significativa entre los niveles séricos de tacrolimus en sangre
y los niveles séricos de magnesio, que podria interpretarse como una disminucion
de los niveles de magnesio a medida que los niveles séricos de tacrolimus van en

aumento.

Esta correlacion estadisticamente significativa encuentra respaldo en la literatura
cientifica; Navaneethan et al. realizaron un estudio en poblacion adulta que
involucro a 41 receptores de trasplante renal en tratamiento con tacrolimus como
terapia de mantenimiento y en quienes midieron niveles séricos de magnesio,
excrecion fraccional de magnesio (EFMg) y excrecion urinaria de magnesio

encontrando que un 43% de estos pacientes presentaba hipomagnesemia y
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concluyendo que esto se debia a la pérdida renal de Mg influenciada por tacrolimus
(32). Adicionalmente otros estudios, tanto observacionales como experimentales,
también describen la hipomagnesemia inducida por inhibidores de la calcineurina
como el tacrolimus sugiriendo como mecanismo la disminucion en la expresion y
cantidad de proteinas claves para la reabsorcion de calcio y magnesio en el rifion en

los tabulos renales tales como TRPV5, calbindina-D28K y TRPM6 (26,33,34).

Cabe mencionar que, considerando otras posibles correlaciones, en el estudio de
Gokceoglu et al. se encontrd una correlacion positiva entre los niveles séricos de
magnesio y la TFG, sin embargo, en nuestro estudio no encontramos diferencia
estadisticamente significativa entre estas variables. También se ha descrito una
posible relacion entre niveles bajos de magnesio y el buen funcionamiento a largo
plazo del aloinjerto medido por la TFG; no obstante, se necesitan mas estudios para
encontrar los mecanismos por los que la hipomagnesemia ejerceria este efecto

protector sobre el aloinjerto (35).

Por otra parte, es importante resaltar que en nuestro estudio no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de magnesio en sangre y
la dosis de tacrolimus administrada por kilogramo de peso en los pacientes, cuya
media se encontro entre los valores sugeridos por la guia de préactica clinica de
manejo de trasplante renal pediatrico 2021 publicada por el Ministerio de Salud de
Per0 (36). La ausencia de un hallazgo estadisticamente significativo entre dichas
variables, en contraste y en comparacion con la correlacion encontrada entre los
niveles séricos de tacrolimus y los niveles séricos de magnesio, podria sugerir la
existencia de variabilidad en la farmacodinamia del tacrolimus en cada paciente,

especificamente en la velocidad de metabolizacion del farmaco.
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Segun el estudio presentado por Tavira et al., la farmacogenética adquiere un rol
importante en la metabolizacién de los farmacos con rango terapéutico estrecho
como el tacrolimus. Describen que polimorfismos genéticos pueden afectar la
actividad de las enzimas encargadas de metabolizar el tacrolimus, especialmente el
CYP3ADB. Este estudio muestra que pacientes que expresan el alelo CYP3A5*1
serian los metabolizadores rapidos del farmaco y los que expresan el alelo
CYP3A5*3 metabolizadores lentos en quienes en teoria se deberia indicar dosis

menores de tacrolimus para llegar a los niveles requeridos (37).

Respecto a la relevancia clinica de la hipomagnesemia como hallazgo frecuente en
el periodo postrasplante, el estudio realizado por Van Laecke et al. encontrd que
este disturbio electrolitico es comdn y esta asociado a una regulacion glicémica
deficiente en adultos, sugiriendo que podria haber una relacion entre la
hipomagnesemia y diabetes postrasplante (38). Asimismo, Hayes et al.
identificaron a la hipomagnesemia como un factor de riesgo independiente y
significativo para el desarrollo de diabetes postrasplante en poblacidn pediatrica
(39). Estos hallazgos remarcan la importancia de monitorizar y controlar
adecuadamente los niveles de magnesio en pacientes pediatricos post trasplantados
de rifidén ya que, segun estos estudios, la hipomagnesemia podria ser un predictor

temprano del desarrollo de diabetes.

Con todo lo expuesto anteriormente, es evidente que a pesar estos avances
significativos con miras a comprender factores criticos que forman parte de la
evaluacion en pacientes pediatricos post trasplantados renales como la relacion
entre el tacrolimus y el desarrollo hipomagnesemia, aun queda camino para lograr

una adecuada atencion integral y especializada en esta poblacion vulnerable.
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Sin embargo, a manera de recomendacion y en el contexto de nuestra jurisdiccion,
nuestro estudio cobra particular relevancia debido a que la actual guia de practica
clinica de manejo de trasplante renal pediatrico podria beneficiarse al considerar
con mas detalle la hipomagnesemia incorporando algoritmos o esquemas que
enfaticen una monitorizacion mas cercana del magnesio en el periodo post

trasplante (36).

Prospectivamente, también proponemos considerar la realizacién de estudios
multicéntricos y/o longitudinales, ya que seria determinante para capturar
variaciones en niveles séricos de magnesio a lo largo del tiempo y poder
comprender mejor la relacion entre los niveles de tacrolimus y la hipomagnesemia
en diferentes fases del proceso de trasplante, asi como la influencia o no de esta
patologia o el desarrollo de otras en el correcto funcionamiento del aloinjerto y

como consecuencia en la calidad de vida de estos pacientes.

En dltima instancia, nuestro trabajo no solo contribuye al conocimiento cientifico
actual, sino que también se alinea con una causa mas amplia: la mejora de la

atencion y la calidad de vida de los pacientes pediatricos post trasplantados renales.

Limitaciones del estudio

El presente estudio es un estudio descriptivo, por lo que no puede establecer
causalidad, y al ser de corte transversal, no permite captar variaciones de magnesio
a lo largo del tiempo. Asimismo, el nimero de participantes incluidos en el estudio
fue relativamente bajo debido a que solo se recopilaron datos de un solo centro;
ademas, al ser de carécter retrospectivo, pudo haber sesgo de informacién por el

riesgo de pérdida de informacion en historias clinicas antiguas.
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Se considero0 a la hipomagnesemia como Unica alteracion electrolitica a explorar en
nuestra poblacion debido a ser la complicacion mas frecuente/prevalente respaldada
por la bibliografia en comparacion a otros disturbios electroliticos tales como hipo
e hiperkalemia o hipo e hipercalcemia; sin embargo, consideramos relevante la
inclusion de estos en futuros estudios debido a que la literatura indica que podrian
coexistir con la hipomagnesemia y/o con el uso de farmacos inhibidores de la

calcineurina.

Se debe mencionar también que a los participantes incluidos en el estudio se les
administro otros farmacos que se incluyen dentro del protocolo de tratamiento post
trasplante, particularmente profilactico, y que si bien no fueron nefrotdxicos,
pudieron tener influencia en el metabolismo hepético del tacrolimus, tales como

isoniazida, cotrimoxazol, ganciclovir, fluconazol, entre otros.
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VI. CONCLUSIONES

1. Nuestro estudio describe una elevada frecuencia de hipomagnesemia de
92,31% en pacientes pediatricos post trasplante renal comparada con otras
series, lo que subraya la importancia de abordar esta condicion en esta
poblacion.

2. Se encontrd una correlacién estadisticamente significativa entre los niveles
séricos de tacrolimus y los niveles séricos de magnesio, la cual sugiere la
influencia de este inmunosupresor en el desarrollo de hipomagnesemia en
nuestra poblacion.

3. No se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre los niveles
séricos de magnesio y la dosis de tacrolimus administrada en los pacientes
lo que sugiere una variabilidad en la farmacodinamia del medicamento y

resalta la importancia de la elaboracion de mas estudios cientificos.
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VIII. TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacion de estudio

Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién de estudio

Variables cualitativas N %
Sexo

Masculino 33 63,46
Femenino 19 36,54
Raza

Mestizo 50 96,15
Afroamericano 1 1,92
Hispano 1 1,92
Tipo de donante

Vivo relacionado 34 65,38
Cadavérico 17 32,69
Vivo no relacionado 1 1,92

Etiologia de enfermedad renal primaria

Glomerulopatias 17 32,69
Malformaciones congénitas 14 26,92
Uropatias 11 21,51
Otros 10 19,23
Terapia de mantenimiento

Con tacrolimus 47 90,38
Con inhibidor de mTOR 5 9,62
Estado nutricional

Obesidad 3 577
Sobrepeso 7 13,46
Adecuado 34 65,38
Riesgo de desnutricion 7 13,46
Desnutricién 1 1,92
Hipomagnesemia

Presente 48 92,31%
Ausente 4 7,69%
Variables cuantitativas Media(M)/Mediana(m) DE/RIQ
Edad al momento del trasplante 13,48 afios (M) DE +3,52
Edad al momento de la medicion de 14,4 afios (M) DE +3,58
magnesio

Magnesio sérico 1,5 mg/dl (m) RIQ 1,4-1,6
Tacrolimus sérico 7,4 ng/ml (m) RIQ 5,2-11,55
Dosis de tacrolimus por kg de peso 0,126 mg/kg (M) DE 40,048
indice de masa corporal 19,64 kg/m2 (m) RIQ 17,8-21,72

Tasa de filtracion glomerular 110,67 ml/min/1,73m2 (M) DE 433,52



Tiempo transcurrido desde trasplante

hasta medicion de magnesio

142 dias (m)

RIQ 107,5-310

DE: Desviacion estandar. RIQ: rango intercuartil

Tabla 2. Distribucién de variables cualitativas segun presencia o ausencia de

hipomagnesemia

Hipomagnesemia

No Hipomagnesemia

N (%) N (%) VR D
Total (N) 48 (92,31%) 4 (7,69%)
Sexo* 0,466
Mascu!ino 31 (64,58%) 2 (50%)
Femenino 17 (35,42%) 2 (50%)
Raza* 1
Mestizo 46 (95,83%) 4 (100%)
Afroamericano 1 (2,08%) 0
Hispano 1 (2,08%) 0
Tipo de donante* 1
Vivo relacionado 31 (64,58%) 3 (75%)
Cadavérico 16 (33,33%) 1 (25%)
Vivo no relacionado 1 (2,08%)
Etiologia de enfermedad renal 0,309
primaria*
Glomerulopauas N 17 (35,42%) 1 (25%)
Malformamones congénitas 13 (27,08%) 2 (50%)
Uropatias 9 (18,75%) 1 (25%)
Otros 9 (18,75%)
Terapia de mantenimiento* 0,042
Con tacrolimus 45 (93,75%) 2 (50%)
Con inhibidor de mTOR 3 (6,25%) 2 (50%)
Estado nutricional* 0,155
Obesidad 2 (4,17%) 1 (25%)
Sobrepeso 6 (12,5%) 1 (25%)
Adecuado 33 (68,75%) 1 (25%)
Riesgo de desnutricion 6 (12,5%) 1 (25%)
Desnutricion 1 (2,08%)

* Valor de p hallado con Test exacto de fisher



Tabla 3. Parametros clinicos y bioquimicos segun presencia 0 ausencia de

hipomagnesemia.

Hipomagnesemia

No Hipomagnesemia

Variable cuantitativa Media (DE)/Mediana Media (DE)/Mediana ~ Valor
(RIQ) (RIQ) P

Edad al momento del 13,54 (DE +3,48) 12,75 (DE +4,57) 0,670

trasplante*

Edad al momento de la 14,43 (DE +3,52) 14 (DE +4,83) 0,817

medicién de magnesio*

Magnesio sérico (mg/dl)* 1,41 (RIQ 1,39-1,6) 1,8 (RIQ 1,75-2,05) 0,001

Tacrolimus sérico (ng/ml)** 8 (RIQ 5,7-11,95) 3,9 (RIQ 2,15-5,75) 0,015

Dosis de tacrolimus por kg de 0,128 (DE 40,048) 0,103 (DE 40,038) 0,303

peso (mg/kg)*

indice de masa corporal 19,83 (RIQ 17,8-21,72) 19,34 (RIQ 18,19-21,35) 0,889

(kg/m2)*

Tasa de filtracion glomerular 112,32 (DE +31,01) 90,99 (DE +58,96) 0,523

(ml/min/1,73m2)*

Tiempo transcurrido desde el 142 (RIQ 107,5-337,5) 141,5 (RIQ 106,5-169) 0,536

trasplante hasta medicién de
magnesio**

* Valor de p hallado con T de Student.

** Valor de p hallado U de Mann-Whitney.
DE: desviacion estdndar. RIQ: rango intercuartil



Graéfico 1. Distribucion de niveles séricos de tacrolimus segun la presencia o
ausencia de hipomagnesemia.
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Gréafico 2. Correlacion entre niveles de tacrolimus y magnesio séricos.
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