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Significacion Clinica del Magnesio en la

enfermedad renal cronica.
Clinical significance of magnesium in Chronic Kidney Disease

Autor: Natalie Burgos Bencosme, Tutor: Dr. Angel L.M Francisco

RESUMEN

Introduccién: En estadios de ERC (estadios 4-5) existen alteraciones del magnesio sérico que
han motivado diferentes estudios buscando la relacién con la insuficiencia renal y los cambios
séricos de magnesio. Este estudio busca analizar los niveles de magnesio en pacientes con
Enfermedad Renal Crénica (ERC) tomando en cuenta las variables que podrian afectarlos.
Métodos: Es un estudio observacional descriptivo. Se revisaron los expedientes de 509
pacientes en diferentes estadios de la ERC para obtener datos sociodemograficos, niveles de
Magnesio, PTH, el uso de Acetato de calcio/Carbonato de magnesio o de IBP. Resultados: La
media del magnesio sérico obtenida fue de 2,04+0,39 mg/dL (rango = 0,6-3,6 mg/dL). Por
subgrupos se destacaron niveles menores de magnesio en los pacientes trasplantados (n=301,
X =1,89+0,37 mg/dL) en comparacidon a los pacientes en predialisis (n=117, X=2,17+0,38
mg/dL), en hemodialisis (n=60, X=2,41+0,44 mg/dL) y en didlisis peritoneal (n=31, X=2,27+0,34
mg/dL). Se encontrd una relacion inversa entre el magnesio y los niveles de PTH (Exp B -69,9,
95%Cl -129,0 — 10,8, p = 0,02) en el andlisis multivariante y otra relacion inversa entre la
filtracion glomerular y los niveles de magnesio (r=-0,44, p<0,001). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas del magnesio al comparar pacientes diabéticos con
los no diabéticos. Conclusiones: Los pacientes presentan menores niveles de magnesio
mientras mejor es su funciéon renal. Se evidencié una relaciéon inversa entre el Mg y la PTH. No
se encontraron datos de hipermagnesemia clinica con el uso de quelantes de fdésforo con
contenido en magnesio. Los IBP se relacionan de forma significativa con niveles bajos de
magnesio, sobretodo en pacientes trasplantados.

Palabras claves: Magnesio, PTH, ERC, IBP, acetato de calcio/carbonato de magnesio.
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ABSTRACT

Introduction: Serum magnesium abnormalities may exist in different stages of CKD (stages 4-5)
and it has been the subject of many studies, looking for an association between both of them.
This study seeks to analyze the levels of magnesium in patients with chronic kidney disease
(CKD) taking into account the variables that could affect them. Methods: An observational
descriptive study. Records of 509 patients at different stages of CKD were reviewed to obtain
sociodemographic data, magnesium and PTH levels, and the use of calcium acetate/magnesium
carbonate or PPIs. Results: The mean serum magnesium level obtained was 2.04+0.39 mg/dL (r
=0.6-3.6 mg/dL). Lower levels were found in transplant patients (n=301, X=1.89+0.37 mg/dL)
compared to pre-dialysis patients (n=117, X= 2.17+0.38 mg/dL), those under hemodialysis
(n=60, X=2.41+0.44mg/dL) and peritoneal dialysis (n=31, X=2.27+0.34 mg/dL). A multivariant
analysis showed a negative correlation between magnesium and PTH levels (Exp B -69,9, 95%Cl
-129,0 — 10,8, p = 0,02) and a negative correlation between glomerular filtration and
magnesium levels (r=-0.44, p<0.001) was found. No statistically significant differences were
found when comparing magnesium levels among diabetic and nondiabetic patients.
Conclusions: Patients have lower magnesium levels with an increased kidney function. A
negative correlation between the Mg and PTH was evident. PPIs are associated with decreased
levels of magnesium, especially in transplant patients.

Keywords: Magnesium, PTH, CKD, PPI, calcium acetate/magnesium carbonate.

INTRODUCCION

El magnesio es el segundo cation intracelular mas abundante tras el potasio, esencial en
muchos procesos metabdlicos de nuestro cuerpo [1].Aproximadamente entre un 50% y 60% del
total de magnesio se encuentra almacenado en los huesos, alrededor de un 40% a nivel
intracelular (sobre todo en los musculos) y sélo un 1% se localiza en el liquido extracelular, en
el sueroy en los hematies [2].

Estd implicado en muchas reacciones, tales como la generacién de ATP, La modulacion de la
sefial de transduccion. Ademas es un cofactor de muchas enzimas involucradas en el
metabolismo de la glucosa, antagoniza los canales de calcio y es importante para la adhesion y
proliferacién celular y el transporte de membrana [3].
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Se recomienda consumir 310-316 mg y 400-420 mg para mujeres y hombres adultos,
respectivamente; y en el caso de las embarazadas y nifios se recomienda que sea algo mayor
[3]. Aproximadamente un 40% de nuestro consumo diario de magnesio es absorbido por el
intestino delgado mediante dos procesos fundamentalmente: El primero es un proceso activo y
saturable, que constituye la ruta principal de transporte que se realiza a través del canal de
magnesio TRPM6 y TRPM7; y un segundo mecanismo, que es pasivo y no saturable, se realiza a
través de la ruta paracelular [4].Resumiendo, aproximadamente 100mg son absorbidos por el
intestino delgado, mientras que unos 20 mg son absorbidos en el intestino grueso y otros 40
mg son excretados a nivel intestinal [5].(Figura 1.)

La excrecién renal juega un papel crucial en el mantenimiento del balance de magnesio. A
diferencia de otros iones, Unicamente alrededor del 15-20% del magnesio filtrado es
pasivamente reabsorbido en el tubulo proximal. Mientras que la mayor parte de la reabsorcién
del ultrafiltrado de magnesio, entre 60-70%, tiene lugar a nivel del asa ascendente de Henle, lo
gue nos sugiere que mayormente se lleva a cabo por un sistema de difusién pasiva a través de
una via paracelular; y entre 5-10% tiene lugar a nivel tubulo distal, por un mecanismo activo
mediado mayormente por TRPM6, un canal similar al intestinal [4,6].

Los valores de referencia para el magnesio sérico son: 0,65-1,05 mmol/litro (1,5-3,6 mg/dl) de
magnesio total y 0,55-0,75 mmol/litro (1,3-1,8 mg/dl) del magnesio ionizado en suero [7]. El
magnesio tiene tres formas de estar circulando: libre, unido a la albumina o formando complejo
unido al fosfato, o citrato o otros iones.

Ingesta diana Ingesta diana neta
360 mg 100 mg
Compalilmento
sanguineo
/ ¢ A Otros tejidos
~4,900 mg
L Hueso
~12.900 mg
Intestino Rin6n Musculo
Absorcion: 120 mg Filtracion: 2.400 mg -6.600 mg
Secrecion: 20 mg Reabsorcion: 2.300 mg
Excrecion fecal diaria Excrecion urinania diaria
260 mg 100 mg

Figura 1. Regulacion de la homeostasis del magneslo.

Los cuadros representan el balance diario de ingesta y excrecion de Mg**. Un balance intestinal diario de ~100 mg se equilibra con
una excrecion renal de 100 mg. En circunstandas de dafict de Ma, otros tejidos, como el hueso y el masculo, proveen Mg y
restauran los niveles sanguineos de Ma®. Valores obtenidos de Eline. El factor de conversion de miligramos a milimoles es 0,04113.
Adaptado de fahnen-Dechent et al?, con permiso de Oxford University Press.
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El test mds comun para ver la situacion de magnesio en sangre es midiendo los niveles séricos
de magnesio, por lo explicado anteriormente debemos tomar en cuenta que los niveles de
magnesio sérico no reflejan el contenido total en sangre. Tras valorar la concentracion
plasmatica Mg se debe determinar la magnesuria y la fraccion excretada de Mg
(FEMg [(Mgo xCrs)/(0,7x Mgs x Cro)]x 100) [8].

HIPOMAGNESEMIA

La prevalencia de hipomagnesemia es mas frecuente de lo que pensamos en la poblacion
general, de tal forma que es muy comun encontrarlo en pacientes con diabetes, enfermedad
cronica gastrointestinal, alcoholismo o relacionado con el consumo de drogas ; y en pacientes
hospitalizados, sobre todo en aquellos que estdn en las unidades de cuidados intensivos
posoperatorios. También existe un pequefio grupo de hipomagenesemia familiar, relacionado
con una mutacién en el canal de magnesio TRPM6 [11].

Recientemente en muchos estudios se ha visto la relacion entre hipomagnesemia y los
inhibidores de la bomba de protones(IBP), también con otros farmacos como son los diuréticos,
anfotericina, aminoglucésidos; y por ultimo cabe mencionar el papel que desempenan los
inmunosupresores utilizados en nuestros pacientes trasplantados como ciclosporina y el
tacrolimus, disminuyendo los niveles séricos de magnesio [4].

Las principales manifestaciones relacionadas con la hipomagnesemia son: fatiga, debilidad,
calambres musculares, tetania, convulsiones y arritmia ventriculares. La hipomagnesemia se
acompafia de forma frecuente con hipocalcemia e hipopotasemia y al combinarse con estas
alteraciones metabdlicas, muchas veces resulta dificil saber si la hipomagnesemia es la Unica
responsable de los sintomas [12,13].

Muchas veces la hipomagnesemia se acompafia de hipocalcemia e hipopotasemia, por lo que
cuando se combinan todas estas circunstancias puede resultar dificil saber si los sintomas se
trata Unicamente de la hipomagnesemia. La relacidn existente entre magnesio y potasio sigue
siendo poco clara, pero se considera que la hipomagnesemia produce hipopotasemia porque
cuando existe deplecidon de magnesio la administracién de potasio no corrige la hipopotasemia
hasta que se reponga el magnesio. Se cree que se debe a que el déficit de magnesio produce un
bloqueo del canal ROMK ( Renal Outer Medullary Potassium Channel) y un aumento de la
secrecion de potasio[10].
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En lo que respecta a la hipocalcemia esta producida por la inhibicién de la secrecién de PTH, los
niveles bajos de 1,25 (OH)2 D3 circulante y la resistencia generada por la accion de ambos [11].

HIPERMAGNESEMIA

La hipermagnesemia es un trastorno poco frecuente, ya que el rifidén tiene una gran capacidad
de excrecion. De tal forma que la hipermagnesemia ocurre sobre todo en dos situaciones: ante
una disminucion de filtrado glomerular (FG) como sucede en los pacientes con ERC avanzada
(Estadios Il y V), o debido a un excesivo suministro oral de sustancias con alto contenido en
magnesio (antiacidos, enemas, abuso de laxantes), o bien estd relacionado con el uso excesivo
via intravenoso o inyeccion intramuscular de magnesio para el tratamiento de la preeclampsia
en pacientes embarazadas [12,13].

En lo que respecta a la clinica, es una situacidon seria y potencialmente mortal. Cuando se
produce de forma progresiva no suele acompanarse de sintomas. Estos aparecen cuando la
concentracién de Mg es superior a 4-6 mg/dl, y sobre todo se asocia con nauseas, vomitos,
deterioro neuroldgico, hipotension, enrojecimiento facil, retenciéon wurinaria, cambios
electrocardiograficos incluidos la prolongaciéon QRS, PRy del intervalo QT [14].

En situaciones extremas tanto de hipermagnesemia y de hipomagnesemia, se puede llegar a
presentar hipotonia, pseudoparalisis, disfuncidon severa neuromuscular, depresion respiratoria,
arreflexia y coma [14].

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

— Elmagnesio se elimina por via renal :

El magnesio tiene una gran influencia sobre la regulacién del metabolismo mineral y su relacién
con enfermedades comunes en nuestra sociedad como son diabetes tipo 2, hipertensién y
arterioesclerosis. Ademas de su efecto beneficioso como factor protector frente a la
calcificaciéon vascular y la mortalidad en pacientes ERC. Hemos por ello considerado interesante
estudiar el papel del rifidn en la eliminacién de magnesio, pues desempefia un papel
importante en la regulacion de los niveles del mismo.
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- Relacidn entre el magnesio y la parathormona:

La relacion entre Mg y PTH es considerable, ya que altos niveles de Mg pueden reducir los
niveles de PTH y mejorar asi los cambios minerales que ocurren en la ERC.

- Relacidn entre el magnesio vy la diabetes:

Teniendo en cuenta la importante cantidad de pacientes renales con diabetes parece
interesante investigar la relacién del magnesio sérico en estos pacientes. El uso de Mg puede
ser util en el manejo de los pacientes diabéticos, ya que es capaz de reducir la resistencia a la
insulina es estos pacientes mejorando los niveles de glucemia. Por otro lado, es interesante
también considerar su uso desde el punto de vista preventivo. Pues, se ha visto en algunos
estudios una clara relacion entre la hipomagnesemia y el desarrollo de DM tipo Il
principalmente, tan prevalente en nuestra sociedad y responsable de un gran porcentaje de
pacientes con ERC.

- Relacidén magnesio y los inhibidores de la bomba de protones:

Los inhibidores de la bomba de protones se utilizan bastante hoy en dia para multiples
patologias, por lo que el estudio de la relacion entre el uso de PPl y niveles de Mg es
interesante, ya que se ha encontrado en varios estudios observacionales una estrecha relacion
entre el uso prolongado de IBP e hipomagnesemia. Debemos tener en cuenta que una
poblacién muy elevada de pacientes renales ingiere IBP.

- Relacidén magnesio v captores de fésforo con magnesio:

La disminucién del fésforo sérico es importante en la practica clinica, ya que niveles altos de
fosforo estan asociados con un aumento de PTH, calcificaciones cardiovasculares y un aumento
en la morbimortalidad. El uso del magnesio en compuestos como quelantes de fésforo provee a
nuestros pacientes de un medicamento seguro, barato y efectivo. Pero légicamente nos
encontramos con posibilidad de que este aporte oral de productos con magnesio pudiera elevar
hasta rangos patoldgicos los niveles séricos.
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OBIJETIVOS

El presente trabajo tiene los siguientes objetivos:

1. Andlisis descriptivo del Mg sérico en pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) en
estadios I, IV y V no en didlisis), en dialisis peritoneal, hemodialisis y trasplantados (FG<
60).

2. Estudiar la relacién entre los valores de magnesio y hormona paratiroidea en pacientes
con ERC.

3. Situacion del magnesio sérico en los pacientes ERC con diabetes en comparacién con los
pacientes no diabéticos.

4. Influencia de los inhibidores de la bomba de protones en los niveles de magnesio sérico
en paciente con ERC.

5. Valores de los niveles de magnesio en los pacientes en hemodialisis (HD) y Dialisis
peritoneal (DP), que utilizan como quelantes de fésforo el acetato Calcico/ Carbonato de
magnesio.

METODOS Y MATERIALES:

DISENO DE ESTUDIO:

Se trata de un estudio observacional descriptivo no intervencionista. Los datos de nuestros
pacientes a estudio fueron suministrados por la base de datos del Servicio de Nefrologia del
hospital universitario Marques de Valdecilla (Universidad de Cantabria, Santander, Espaia). El
total de la poblacién inicial de la base de datos constaba de unos 1000 pacientes y el corte se
hizo de los prevalentes el 31 de diciembre del 2015. Ademas los pacientes que entraron en el
estudio debian cumplir el siguiente requisito: la fecha de la bioquimica con el valor de los
niveles de Mg debia coincidir con la fecha de la analitica de la PTH, y a partir de ahi se
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analizaron diversos datos. Por lo tanto obteniendo al final un total de 509 pacientes de nuestro
servicio de nefrologia.

POBLACION DE ESTUDIO:

En el presente estudio hemos analizado fundamentalmente pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) (estadios Ill, IV y V no en didlisis), en dialisis peritoneal, hemodidlisis y
trasplantados (FG< 60), prevalentes en la fecha de nuestro corte realizado el 31 de diciembre
2015. Hemos dividido fundamentalmente en 4 grupos para facilitar asi su analisis y objetivar
mejor las diferencias: 117 pacientes en predidlisis, 60 pacientes en hemodialisis (HD), 31 en
dialisis peritoneal (DP) y 301 pacientes trasplantados. Los pacientes en hemodialisis y en didlisis
peritoneal se dializaron con un liquido de dialisis con concentraciones de 3mg/dl Cay 1,2
mg/dl de Mg.

ANALISIS ESTADISTICO:

Hemos llevado a cabo nuestro analisis estadistico con el programa SPSS para el paquete de
programas de Windows (version 15.0, Chicago, ILLINOIS). Las variables continuas, se
describieron como media, desviaciéon estandar y rango; y las variables cualitativas se
expresaron como porcentaje.

Se compararon las diferencias entre las medias de las variables cuantitativas mediante
T-Student si las variables independientes eran dicotdmicas y se utilizd Anova si las variables
independientes tenian mas de dos categorias. Para comparar variables categéricas se uso el
test de Chi-cuadrado. La relacion entre variables cuantitativas continuas se analizé mediante
test de correlacion de Pearson. Consideramos estadisticamente significativo valores de p< 0,05
en todos los casos.

Se llevd a cabo un andlisis multivariante para analizar la asociacién con la PTH de las distintas
variables. La regresion multiple fue usada para dicho analisis y el resultado se presenta como
coeficiente (B), con un intervalo de confianza 95%, considerandose significativo para p< 0,05.
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RESULTADOS

1. DISTRIBUCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Las caracteristicas de los 509 pacientes a estudio se muestran en la Tabla 1. Con la finalidad de
cumplir los objetivos de este proyecto de investigacion, se obtuvieron los siguientes datos para
las diferentes caracteristicas de la muestra: edad (X=62,1+13,65 afios, rango 22-95 afios
mg/dL), sexo (64,6% Masculino, 35,4% Femenino), situacién actual (predialisis 22,9%,
hemodialisis 11,85%, didlisis peritoneal 6,09% vy trasplantados 59,1%) y diabéticos (14,7%). Para
el anélisis clinico se determinaron los valores de Mg (X=2,0+0,39 mg/dL), PTHi (X=214,7+249,98
pg/mL),vitD-250H (X=17,6%10,35mg/dL),glucosa (X=105,6+37,52mg/dL),creatinina (X=3,4+2,63
mg/dL), albumina (X=4,1+0,40 mg/dL), calcio (X= 9,1+0,74 mg/dL), fésforo (X=3,8+1,18 mEq/L),
sodio (X=140,7+3,09 mEg/L), potasio (X=4,8+0,62 mEqg/L) y HbA1C (X=5,9+2,07 %). De toda la
muestra un 8,8% se encontraban bajo tratamiento de Osvaren, un 61,5% en tratamiento con
Omeprazol y un 36,3% en tratamiento con vitamina D.

En nuestra poblacién de estudio (N=509) la variable tiene una distribucion aproximada a la
normal como podemos observar en la Figura 1. La media de los niveles séricos de magnesio es
igual a 2,04 +0,39 mg/dL (N=509) vy el rango fue de 0,6-3,6 mg/dL (valores normales 1,6-2,5
mg/dL). El mayor nimero de pacientes posee unos niveles de Mg >1 y <3 mg/dl, muy pocos
poseen niveles superiores a 3mg/dL y ninguno de los pacientes presenté hipermagnesemia
clinica (Mg >4mg/dL).

60+

Frecuencia
o
<

)
<

1 2 3 4
Magnesio (mg/dL)

Figura 1. Distribucion de frecuencias de los niveles de magnesio en la poblacién.
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Datos sociodemograficos
Edad (afios)

Sexo
Masculino
Femenino
Situacién actual
Predidlisis
Hemodidlisis

Dialisis peritoneal
Trasplantados
Diagnostico de diabetes mellitus
Si
No
Anadlisis clinicos
Mg (mg/dL)
PTHi (pg/mL)
VitD 250H (ng/mL)
Glucosa(mg/dL)
Creatinina(mg/dL)
Albumina(mg/dL)
Calcio(mg/dL)
Fosforo(mEq/L)
Sodio (mEg/L)
Potasio(mEq/L)
HBA1C (%)
Tratamiento
Osvaren
Omeprazol
Vitamina D

N
509

329
180

117
60
31

301

75
434

509
509
379
509
509
508
509
507
509
504
409

45
313
185

Resultados
62,1+13,65

64.6%
35.4%

22,9%
11,85%
6,09%
59,1%

14,7%
85,3%

2,0%0,39
214,7+249,98
17,6+10,35
105,6+37,52
3,4+2,63
4,1+0,40
9,140,74
3,8+1,18
140,7+3,09
4,8+0,62
5,9+2,07

8,8%
61,5%
36,3%

Tabla 1. Las variables cualitativas dicotdmicas estan expresadas por su porcentaje y las variables cuantitativas

por su media correspondiente.

El valor promedio de Mg en nuestra poblacién fue de 2,04 + 0.39 mg/dL, con una distribucién
normal como se aprecia en la Figura 1. En lo que respecta a las distintas subgrupos a estudio
cabe destacar que los trasplantados (N=301) tienden a tener niveles séricos de magnesio
menores respecto a los demds grupos con una media igual 1,89+0,37 lo que podria explicarse
por su funcién renal. Existen diferencias significativas en los niveles de magnesio entre los
diferentes grupos, sobre todo en los pacientes trasplantados (grupo 4) respecto a los demas
grupos (p<0,001) (ver Tabla 2 y Figura 2). Es de importancia notar que ni en los pacientes en

hemodialisis o en dialisis peritoneal se observa hipermagnesemia clinica.
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Figura 2. Valores promedios obtenidos de Magnesio y Creatinina estratificados por la situaciéon actual de los
pacientes.

Las caracteristicas de los pacientes por subgrupos se pueden verse en la tabla 2. Se calcularon
las medias de los valores de magnesio sérico estratificando los resultados por los subgrupos de
pacientes en predialisis (X=2,17+0,38 mg/dL, rango 0,6-3,20 mg/dL), hemodialisis (X=2,41+0,44
mg/dL, rango 1,6-3,60 mg/dL), didlisis peritoneal (X=2,27+0,34 mg/dL, rango 1,5-3,0 mg/dL) y
los trasplantados (X=1,89+0,32 mg/dL, rango 0,6-3,60 mg/dL).

Para los valores de creatinina igualmente se dividié por subgrupos en predialisis (X=3,40+1,30
mg/dL, rango 1,51-11,25 mg/dL), hemodidlisis (X=7,50+£2,10 mg/dL, rango 2,66-15,14 mg/dL),
didlisis peritoneal (X=7.,16+3,20 mg/dL, rango 3,30-14,56 mg/dL), trasplantados (X=2,20+1,50
mg/dL, rango 0,92-11,75 mg/dL).

La tasa de filtracion glomerular fue calculada y estratificada por subgrupos, para lo cual se
obtuvieron los siguientes resultados: predialisis (X=18,56+7,53 mg/dL, rango 3,00-46,00
mg/dL), hemodialisis (X=7,1743.38 mg/dL, rango 2,0-21,0 mg/dL), dialisis peritoneal
(X=8,39%3,87 mg/dL, rango 3,00-18,00 mg/dL) y trasplantados (X=37,78+14.08 mg/dL, rango
4,00-59,80 mg/dL).
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Tabla 2. Valores promedios obtenidos de Magnesio, Creatinina y CKDEPI

estratificados por la situacion actual de los pacientes

N Media Desviacion Minimo Maximo
(509) tipica
Mg sérico(mg/dL)
Predialisis 117 2.17 0.38 0.60 3.20
Hemodialisis 60 2.41 0.44 1.60 3.60
Dialisis peritoneal 31 2.27 0.34 1.50 3.00
Trasplantados 301 1.89 0.32 1.20 3.30
Total 509 2.04 0.39 0.60 3.60
Creatinina (mg/dL)
Predialisis 117 3,40 1,30 1,51 11,25
Hemodialisis 60 7,50 2,10 2,66 15,14
Dialisis peritoneal 31 7,16 3,20 3,30 14,56
Trasplantados 301 2,20 1,50 0,92 11,75
Total 509 3,39 2,64 0,92 15,14
CKDEPI(mL/min/1.73m?)
Predialisis 117 18,56 7,53 3,00 46,00
Hemodialisis 60 7,17 3,38 2,00 21,00
Dialisis peritoneal 31 8,39 3,87 3,00 18,00
Trasplantados 301 37,78 14,08 4,00 59,80
Total 509 27,96 16,86 2,00 59,80

2.RELACION DEL MAGNESIO Y LAS DISTINTAS VARIABLES: SEXO , EDAD Y FG.

Hemos analizado la asociacién entre el magnesio con las distintas variables que hemos tomado
en cuenta a la hora de realizar nuestro estudio, tales como: el sexo la edad y el FG. Observando
asi la relacidn directa entre las distintas variables con el magnesio. También tomando en cuenta
la subdivision por los distintos subgrupos de estudio.
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No se observd una clara relacién significativa entre los niveles de Mg y el sexo (ver Tabla 3). De
todos los pacientes que presentan niveles de magnesio <1,6mg/dl(n=49,9; 63%), el 73,47% era
de sexo masculino(N=36) y el 26,53% de sexo femenino (N=13).De todos los pacientes de sexo
masculino (N=329; 64,64%), un 10,49% presentd niveles de magnesio por debajo de 1,6 mg/dl,
un 73,56% entre 1,6-2,5 m/dLy un 15,50% por encima de 2,5 mg/ dL. De todos los pacientes de
sexo femenino (N= 180; 35,36%), un 7,22% presento niveles séricos de Mg <1,6 mg/dL, un 80%
valores normalesy 12,78% >2,5 mg/dL.

TABLA 3.Asociacion entre los niveles de magnesio y caracteristicas de la

poblacion
Niveles de magnesio (mg/dL) Total (%) ,
Variables N <16, N=1.6-2.5, N >2.5, X P
(%) (%) (%)
Sexo
Masculino 36 242 51 329
(10.94/73.47) | (73.56/62.69) | (15.50/68.92) | (100.0/64.64)
Femenino 13 144 23 180
2.9032 | 0.2342
(7.22/26.53) | (80.00/37.31) | (12.78/31.08) | (100.0/35.36)
Total 49 386 74 509
(9.63/100.0) | (75.83/100.0) | (14.54/100.0) | (100.0/100.0)

En el andlisis de los niveles séricos de Mg segun los diferentes subgrupos del estudio, se
observd una relacidn significativa y tal como se puede ver en la figura 3, la mayor parte de
nuestra poblacién tiene niveles de Mg dentro de la normalidad (1,6-2,5mg/dl), sobre todo cabe
destacar que con niveles altos de Mg se encuentran aquellos pacientes con peor funcién renal,
en este caso pacientes en dialisis (HD Y DP).

Al analizar los niveles de magnesio en funcidn a la edad mediante correlacién podemos ver
como existe una relacién directa positiva (r = 0.21, p<0.001) entre las dos variables (ver Figura
4). También mediante correlacidon se encontré una clara relacion inversa significativa entre el
filtrado glomerular (FG) y el magnesio, de tal forma que, a menor FG, mayor cantidad de
magnesio (r =-0,44 y una p < 0,001) (Figura 5).
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Figura3. Distribucion de pacientes con hipomagnesemia, normomagnesemia e hipermagnesemia segtin los
subgrupos.
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Figura 4. Diagrama de dispersion mostrando la relacién entre el magnesio sérico y la edad mediante correlacion.
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Figura 5. Diagrama de dispersion mostrando la relacion entre el magnesio sérico y la CKDEPI mediante unanalisis
de correlacién.

3. RELACION PTH Y MAGNESIO

Hemos estudiado inicialmente la relacién entre Mg y PTH en el global de la poblacién a través
del andlisis univariante, obteniéndose una relacidn positiva entre el Mg y la PTH en poblaciéon
no ajustada (r=0,1, p<0,05), es decir a mas magnesio mayor secrecién de PTH. A continuacidn,
hemos analizado la relacidn de las siguientes variables con la PTH: edad, niveles séricos de
fosforo, calcio, vitamina D y con el FG, que pueden influir en la relacion entre los niveles séricos
de Mgy la PTH.

Encontramos una correlacidén significativa positiva entre la PTH y la edad (r=0,170, p<0,001), y
entre la PTH y el fésforo (r=0,357, p<0,001). Observamos una correlacién negativa entre la PTH
y las siguientes variables el FG(r=-0,47, p<0,001), el calcio(r=-0,36, p<0,001) y la vitamina D
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(r=-0,16, p<0,001). Sin embargo no se encontraron diferencias significativas en los valores de
PTH segun el sexo ni segln si los pacientes eran diabéticos o no.

Mediante la regresién lineal, tomando como variable dependiente la PTH y ajustando por su FG,
edad, y niveles séricos de fdésforo, calcio y vitamina D; observamos que existe que existe una
relacién significativa negativa entre la PTH y el Mg (p<0,05), de tal manera que a mas magnesio
menos PTH, confirmando la hipdtesis de que la hipermagnesemia inhibe los niveles de PTH
(Exp B -69,9, 1C95% -129,0 — 10,8, p = 0,02). (Figura 6)

1500

1000+

500

PTHi (pg/mL)

-500

Magnesio

Figura 6. Relacidn entre Mg y PTH tras ajustar por el resto de variables significativas
(Exp B -69,9, 1C95% -129,0 — 10,8, p = 0,02)

4. PACIENTES DIABETICOS Y NO DIABETICOS:

Nosotros hemos separados los pacientes diabéticos y no diabéticos para estudiar si esta
asociacién entre niveles bajos de magnesio y diabetes persiste durante la insuficiencia renal. No
hallamos en nuestra poblacidn total de estudio diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes diabéticos(N=75) y los no diabéticos (N=434)(2,12+0,42 vs 2,07+0,39, p=0,069).
Tampoco encontramos diferencias analizando por subgrupos.
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5. INHIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP)

Para llevar a cabo este andlisis hemos decidido dividir la poblacién total (N=509) de pacientes
con ERC en dos grupos, los que toman y los que no toman inhibidores de la bomba de protones
(Omeprazol). Hemos visto en nuestro estudio que el uso de IBP (N=313) frente a los que no lo
toman (N=196) se relaciona de forma significativa con niveles mas bajos de Mg (2,01+0,39 vs
2,09 10,39, p<0,05), sin llegar a producir hipomagnesemia severa.

Al analizarlo por subgrupos de forma especifica se observo que en el grupo predialisis (N=117)
no hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,51); en cambio, en el grupo de
pacientes trasplantados si se observaron diferencias significativas entre los pacientes que
toman Omeprazol (N=189) y los que no (N=112) (1,89+ 0,29 vs 1,95 0,32, p<0,05)( Figura 7).
Por otro lado, al analizar los grupos en didlisis (HD Y DP) no se demostrd la existencia de
diferencias significativas en estos grupos.

Analizado por chi-cuadrado, no hubo mas pacientes con hipomagnesemia en los pacientes
tratados con IBP que en los que no los recibian. Los pacientes en tratamiento con IBP de la
poblacidon global no presentan una mayor proporciéon de pacientes con niveles bajos de
magnesio frente a los que no lo toman (11,2% vs 7,1%, p=0,133). Por otro lado, en el subgrupo
de trasplantados, si que es destacable la diferencias observadas en la proporcion de pacientes
en tratamiento con niveles mas bajos de Mg frente a los que no toman IBP (15,3% vs a 9,8%,
p=0,172).
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Figura 7. Diagrama de cajas mostrando la relacion entre el magnesio sérico y Omeprazol.
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6. ACETATO CALCICO/ CARBONATO MAGNESICO (CAMG)

En nuestro estudio para ver el efecto de este tratamiento hemos tomado a los pacientes en
dialisis (N=91), dividiéndolo fundamentalmente en dos subgrupos, los que toman y los que no
toman CaMg (Osvaren). Se observd que aquellos pacientes que toman CaMg (N=30) tenian un
valor de magnesio significativamente mayor que los que no reciben tratamiento (N=61), en lo
gue respecta a los niveles de Mg sérico (2,62+0,39 vs 2,23+0,35, p<0,001). Otro dato
importante a destacar es que ninguno de nuestros pacientes alcanzé valores en rango
patoldgico porque el nivel maximo alcanzado fue de 3,60 mg/dl de magnesio (Figura 8)

Mediante Chi-cuadrado se observé que los pacientes que recibieron Osvaren presentaron
hipermagnesmia (>2,5 mg/mL) un 57%, mientras que lo que no lo toman solo presentaron
hipermagnesemia un 18% (p=0,001) (Figura 9).

4
- p<0,001

37 -
j -
=
E=]
E
% 2-
@
c A4
=]
(-] -
=

1_

0 T T

No Si
Osvaren

Figura 8. Diagrama de cajas mostrando la relacion entre el magnesio sérico y Osvaren.
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Figura 9. Porcentaje hiperMg en funcién de Osvaren si 0 no en grupos dialisis.

DISCUSION:

En el presente trabajo hemos querido observar en pacientes con enfermedad renal crénica los
valores de magnesio en relaciéon con las asociaciones descritas en la literatura. Numerosos
estudios epidemioldgicos recientes han demostrado asociaciones entre los niveles bajos de
magnesio y el incremento en la incidencia de numerosos patologias prevalentes en nuestra
sociedad tales como: sindrome metabdlico, diabetes Mellitus tipo Il, hipertension y
arterioesclerosis.

ESTUDIO DESCRIPTIVO

En el presente estudio hemos llevado a cabo un analisis descriptivo del Magnesio sérico en
pacientes en Enfermedad renal crdnica (ERC) (estadios Ill, IV y V no en dialisis), en didlisis
peritoneal, hemodialisis y trasplantados (FG < 60).
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Tomando en cuenta que los rinones regulan la excrecién de magnesio y la reabsorcién dentro
de unos margenes muy amplios, lo que le permite variar la carga filtrada de 0,5 al 79%, cabria
esperar que en situaciones ERC moderada (estadios I-1ll), la pérdida de la funcién renal se
compense por un aumento de la excrecién fraccional de magnesio. Sin embargo, este
mecanismo falla en la ERC avanzada (IV-V), resultando en una hipermagnesemia [8].

En un estudio realizado por Jui- Hua Huang at al. se demostrd una clara relacion inversa entre
los niveles séricos de Mg y FG, de tal manera que cuando la funcién renal empieza a
deteriorarse hacia estadios moderado-severo, sobre todo un FG<30 ml/min, es cuando empieza
realmente a verse un decremento de la excrecién de magnesio y por lo tanto a aumentar los
niveles séricos del mismo[15].

A la hora de valorar los niveles séricos de Mg en pacientes con ERC hay ciertos aspectos que
seria conveniente tomar en consideracién porque claramente influyen en la concentracion de
este i6n a nivel plasmatico, pudiendo complicar la valoracién de los niveles del mismo. Uno de
los aspectos a tomar en consideracidn es la absorcion digestiva del magnesio, se lleva acabo
fundamentalmente en el intestino delgado, particularmente en las porciones proximales. Son
escasas las investigaciones que han analizado la absorcién intestinal de Mg en situaciones de
insuficiencia renal cronica, presentado ademas resultados controvertidos, los estudios iniciales
indicaron que no existian diferencias significativas [16]. Rndall[17], demostré que existia una
absorcién ligeramente reducida de Mg en la ERC, y esto se confirmo posteriormente, usando
técnicas de radioisétopos [18]

Otro aspecto de interés respecto a la absorciéon de Mg en el contexto de la ERC es su relacion
con la ingesta de proteinas, dado que la restriccion proteica es recomendada en los pacientes
IRC. McCance y Cols, demostraron que las dietas con un contenido proteico entre 0,7-0,9 g/kg
de peso corporal se relacionaba con una absorcién de Mg de aproximadamente un 32%, siendo
superior la absorcidn de este idn en dietas sin restriccién proteica [19].

Otro parametro que interfiere en la regulacién del Mg a nivel renal, es el equilibrio acido-base.
Se ha visto en numeros estudios que un incremento del PH urinario y una reduccién de la acidez
titulable se asocian con una disminucién de la excrecién renal de Mg [20]. Por otro lado, el
incremento de calcio en la dieta, sobre todo si esta asociado a una gran ingesta de sodio,
provoca un aumento de la excrecidn renal de Mg, favoreciendo asi un balance negativo de Mg
[21,22].
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El paciente con ERC estadio 5, muchas veces presenta hipermagnesemia leve, pero aunque no
ocurra con mucha frecuencia cabe destacar que pueden llegar a hipermagnesemia severa y
sintomdtica, debido a la administracion de antiacidos (sales de magnesio) o laxantes que
contengan Mg, aun en dosis terapéuticas [23].También se ha visto relacionado estos altos
niveles de Mg sérico con la administracién 1-alfahidroxivitamina D3 [25].

En los pacientes en hemodialisis, la concentracién sérica de Mg es dependiente del nivel de este
ion en el liquido de didlisis, dado que el Mg atraviesa la membrana de dialisis en funcién del
gradiente de concentracién entre la sangre y el liquido dializante. Diversos autores han
demostrado que una disminucion del magnesio en la solucién de dialisis conlleva una
disminucién sérica del mismo, observandose tempranamente desde el principio del mes. En el
caso contrario ante un aumento de los niveles de magnesio en la solucién de didlisis se produce
un aumento del ién, por lo que vemos el nivel de magnesio en el liquido de dialisis juega un
papel importante en la homeostasis del magnesio [26].

En los que respecta a los pacientes en dialisis peritoneal (DP), sus niveles séricos de Magnesio
dependen asi mismo de la concentracion de magnesio en el liquido dialisis. Ahsan Ejaz y Cols
[27], estudiaron como variaban los niveles de magnesio sérico en 33 pacientes en DP, dializados
con una solucién pobre en magnesio (0,5mmol/l), teniendo estos pacientes niveles basales de
Mg sérico dentro del rango de normalidad o elevado (0,65 a 1,15 mmol/l), y tras ser sometidos
a dialisis con un liquido bajo de Mg, el 64% de ellos desarrollaron hipomagnesemia.

Se ha visto que valores altos de magnesio > 2,10 mEqg/L, estan asociados con una mayor
supervivencia en comparacion con los pacientes con valores de magnesio bajos < 1,30 mEq/L
en pacientes en hemodidlisis[28].0tro estudio también demostré que niveles bajos de
magnesio estan relacionados con una alta mortalidad en pacientes en hemodialisis[29].

En nuestro estudio hemos observado una clara relacidn entre el FG y los niveles séricos de Mg,
de tal manera que a peor FG, mayores niveles de Mg. Al relacionar el Mg con otra variable
como es la edad, se demostrd una relacion positiva. Pues, el FG sufre un decremento a medida
gue aumenta la edad.
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METABOLISMO MINERAL

El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion muy frecuente en la ERC. El principal
estimulante de la PTH son los cambios en los niveles séricos de calcio a través del receptor
sensor de calcio (CaRS).La PTH aumenta la calcemia mediante tres mecanismos
fundamentalmente: Aumento de la reabsorcion dsea, aumento de la absorcion intestinal de Ca
y aumento de la reabsorcidn tubular de calcio en los tubulos distal y colector. El magnesio
también es capaz de activar el receptor de calcio aunque con una menor potencia.

Asimismo la secrecion de PTH es regulada por el CTR o 1,25 dihidroxivitamina D, que inhibe la
sintesis de PTH. Finalmente, la fosfaturia ejerce su accion sobre la secrecién de PTH de forma
independiente del CTR y el Ca, de tal forma que la hiperfosfatemia estimula y la hipofosfatemia
disminuye los niveles de ARNm de la PTH. Por ultimo, cabe destacar el factor de crecimiento de
los fibroblastos 23 (FGF23), que regula la eliminacién urinaria de fésforo y disminuye la
produccion de PTH [30].

En la ERC se ha visto una asociacion con un exceso de actividad paratiroidea, ya que en la ERC
tiene lugar una serie de cambios en los niveles de calcio sérico, calcitriol, FG F23 y fosfato, que
interfieren en la regulacion de la secrecion de PTH, provocando muchas veces un
hiperparatiroidimo secundario [31].

Como hemos ido diciendo hasta ahora el Mg desempefia un papel importante en la regulacion
del metabolismo mineral. En nuestro estudio tras analizar las correlaciones entre Mg y PTH,
inicialmente se vio una relacidn positiva entre ambos, es decir a mas Mg mas PTH. Pero tras
ajustar por una serie de variables como son la edad, FG, los niveles séricos de fésforo, calcio y
vitamina D; se observo una clara relacion significativa negativa entre el Mg y la PTH. En un
estudio realizado por Navarro et al, confirmaron una relacién significativa entre Mg sérico y la
PTH, realizado con 110 pacientes en hemodidlisis y 51 pacientes en didlisis peritoneal, usando
concentraciones de magnesio en dializado de 0,5 mmol/litro y 0,75 mmol/litro,
respectivamente [32].

Estudios en modelos de animales [33].y pacientes no urémicos [34,35] han mostrado
evidencias de la supresidon de la PTH por la hipermagnesemia. Otros estudios llevados a cabo
por Parson y Cols. [36] y Nilson y Cols. [37] mostraron un incremento, aunque no significativo,
de la PTH sérica tras la correccidn de la hipermagnesemia en pacientes en didlisis, utilizando un
liguido de didlisis con bajo contenido en magnesio.
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La hipermagnesemia inhibe la PTH, pero esta solo es capaz ante niveles séricos moderados-
bajos de calcio. Ello se debe a que el efecto de los niveles de calcio sobre la PTH es mds fuerte
gue el efecto del magnesio, por lo que ante niveles bajos de calcio predomina el aumento de la
secrecion de la PTH sobre la supresion por parte del magnesio [38].Esto se observo en un
estudio realizado por Jui-Huang y col. llevado a cabo con pacientes en ERC pero sin tratamiento
en hemodialisis. En otro estudio se demostré analizando la curva PTH-Calcio que ante un
aumento progresivo de Mg (0,5mM hasta 5 mM), solo niveles extremos de Mg son capaces de
disminuir la secrecién de PTH (5 Mm), y que el calcio es cuatro veces mas potente que el Mg
[39].

Respecto al efecto que el Mg puede desempeiiar en la regulacién de la actividad osteoblastica y
osteoclastica en el remodelado éseo, ha sido estudiado recientemente pero aun se debe
investigar mas al respecto, ya que en otros estudios los resultados se han visto distorsionados
por la influencia de otros factores como vitamina D, concentraciones de calcio y fosfato, que
intervienen en la regulaciéon éseay por tanto de la PTH [14].

DIABETES TIPO li:

En numerosos estudios se ha demostrado que la diabetes Mellitus tanto la tipo | como la tipo Il,
se encuentran entre las causas mas comunes asociadas a un déficit de magnesio. Entre el 14% y
el 48% de los diabéticos tipo Il tienen hipomagnesemia en comparacion con el grupo control
[40].

El magnesio juega un papel crucial en el metabolismo de la glucosa y la insulina, tiene impacto
fundamentalmente en la actividad de la tirosina kinasa del receptor de insulina, mediante la
transferencia del fosfato de ATP a la proteina de la célula. El magnesio puede afectar a la
actividad de la fosforilasa b quinasa, provocando asi la liberacién de glucosa 1 -fosfato a partir
del glucégeno. El magnesio también puede afectar directamente a la actividad de la proteina
del transportador de glucosa 4 (GLUT 4), asi ayudar a regular la translocacion de la glucosa en la
célula [43].

En un estudio retrospectivo realizado con 550 diabéticos tipo Il sin enfermedad renal conocida,
se demostrd que los niveles bajos de magnesio se relacionaban con el deterioro posterior de la
funcién renal, en cambio, los pacientes con niveles elevados de magnesio (0,82 - 1,3
mmol/litos) tenian una progresion mas lenta de la diabetes[41]. En un metaanalisis de 7
estudios (n= 286.668), se observd una relacién inversa entre la ingesta de magnesio de 100mg
al dia y la incidencia de Diabetes Tipo Il. Estos autores sugieren que la alimentacién rica en
magnesio podria reducir el riesgo de diabetes tipo Il [42].
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En otro metaanalisis reciente de 13 estudios de cohortes prospectivos (N=536.318), se detecto
una relacion significativo entre el consumo de magnesio y el riesgo de diabetes tipo Il, RR 0,78
(95% Cl 0,73-0,84) [43].

Por lo que podria resultar interesante conocer si los pacientes diagnosticados ya de diabetes
tipo Il se beneficiarian de tomar suplementos de magnesio, y asi evitar su progresiéon. En un
metaanalisis de 9 estudios aleatorizados que incluian unos 370 pacientes con diabetes tipo Il, se
observo que el suministro de suplemento durante 4-16 semanas disminuia de forma
significativa los niveles de glucosa en ayunas[44].

Se sabe por tanto que la administracion de suplemento de magnesio de forma adicional, tiene
efectos positivos sobre la sensibilidad de la insulina en pacientes diagnosticados de diabetes
tipo Il, pero otro aspecto importante a considerar es si puede mejorar la sensibilidad de la
insulina en pacientes con sobrepeso en riesgo de desarrollar diabetes tipo Il. Mooren et al [45]
examinaron los efectos que puede tener dar suplemento de magnesio en individuos con
sobrepeso y niveles normales de magnesio, insulina resistente y no diagnosticados de diabetes
tipo Il. Asignaron de forma aleatorizada los que iban a recibir suplemento de magnesio (n=27) o
placebo (n=25) durante 6 meses, estableciendo como criterios de valoracion los niveles de
glucosa plasmatica y niveles séricos de insulina. Finalmente se comprobd que aquellos que
habian tomado suplemento de Mg mejoraron sus niveles de glucosa plasmatica en ayuno y la
sensibilidad a la insulina frente a los que tomaban placebo. Por lo tanto, enfatizando con esto la
necesidad de optimizar los niveles de Mg de forma temprana, asi obtener una prevencion
precoz de la resistencia a la insulina y consecuentemente del riesgo de desarrollar una diabetes
tipo Il

En los pacientes con ERC y diabéticos se ha visto una mayor proteinuria y niveles mas bajos de
magnesio en comparacion con los pacientes con ERCy no diabéticos; pero a pesar de esto tanto
en los diabéticos como los no diabéticos se observo que cuando la funcién renal comienza a
deteriorarse a estadios moderado-severo, los niveles de Mg aumentan. Por lo tanto, podria
decirse que ambos grupos con ERC avanzada independientemente de ser diabéticos o no al
final ambos tienden a la hipermagnesemia [46].

Recientemente Huang et al, encontraron una asociacion significativa entre la hipomagnesemia
y el desarrollo de la diabetes de nueva aparicidon en los pacientes trasplantados (p<0,001). Los
resultados de su estudio sugieren que la hipomagnesemia post-trasplante es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de la diabetes Mellitus. Resulta de sumo interés, ya que dicha
condicion de hipomagnesemia tiene efectos perjudiciales en la funcién del injerto trasplantado.
Ademas, tomando en cuenta la alta prevalencia de enfermedad cardiovascular y mortalidad en
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estos pacientes. Debido a la importancia de este estudio seria aconsejable evaluar el reemplazo
de Mg en los pacientes post-trasplantado, como medida preventiva en estos pacientes [47].

Nosotros hemos separados los pacientes diabéticos y no diabéticos, para estudiar si la
asociacién entre niveles bajos de magnesio y diabetes persiste durante la insuficiencia renal. En
nuestro estudio no se objetivo resultados significativos entre los niveles séricos de Mgy PTH en
la poblacién global de estudio, como tampoco en los subgrupos. Es obvio que si la insuficiencia
renal eleva los niveles de Mg resultaria muy complejo encontrar resultados significativos.
Probablemente otra razén sea que nuestro tamafio muestral sea pequeiio (N=509).Por otra
parte al estar los pacientes en didlisis frente a concentraciones de Mg que equilibran las
variaciones de magnesio sérico logicamente ello puede alterar la asociacion.

INHIBIDOR DE LA BOMBA DE PROTONES :

El inhibidor de la bomba de protones (IBP) es un farmaco comunmente utilizado en la practica
clinica para la prevencién y el tratamiento de la ulcera péptica, gastritis, esofagitis y reflujo
gastroesofagico. Se ha visto que el uso prolongado del inhibidor de la bomba de protones,
parece estar asociado con la hipomagnesemia. Las principales complicaciones de |Ia
hipomagnesemia son: Fatiga, debilidad, calambres musculares, tetania, convulsiones, arritmia
ventricular, hipoparatiroidismo, osteomalacia y osteoporosis.

Tras realizar nuestro analisis estadistico en la poblacién global de estudio, se observaron
diferencias significativas entre los pacientes que toman IBP (Omeprazol) y los que no, respecto
a los niveles séricos de Mg. Objetivandose que aquellos pacientes en tratamiento con
Omeprazol presentaban niveles mds bajos de Mg. Sin embargo, al analizarlo por subgrupos, los
grupos dialisis (Hemodidlisis y didlisis peritoneal) no se demostraron diferencias significativas.
Pero debemos tomar en cuenta que se tratan de los grupos con mayores comorbilidades con un
FG< 15 ml/min/1,73 m?; ya de por si esta poblacidén tiende a tener niveles elevados de
magnesio, pues la excrecion de magnesio disminuye a medida que la funcién renal se va
deteriorando (FG< 30 ml/min/1,73 m?3).

En el 2006, Epstein y col [48] reportaron dos casos de pacientes que habian sido tratados
recientemente con Omeprazol y habian empezado a presentar: espasmo carpopedal,
hipomagnesemia severa y una hipocalcemia sin un incremento claro de la concentracion de
PTH. Tras la retirada del Omeprazol, la concentracién de magnesio sérico y en la orina
normalizaron, restaurandose antes los niveles de calcio que los de magnesio, mientras que los
niveles de PTH sélo aumentaron después de la recuperacién total. Otro caso interesante es el
de un paciente de 43 anos de edad con altas dosis de Omeprazol, desarrollo una serie de
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sintomas propios de la hipocalcemia e hipomagnesemia con dolores de cabeza, mareos y
parestesias. Todos los electrolitos se normalizaron tras la retirada del tratamiento, sin falta de
suplementos de magnesio via oral o parenteral [49].

Kuipers y col [50] describieron el caso de una paciente de 76 afios de edad que tomaba
Omeprazol y empezd con clinica de letargia y calambres musculares, acompafados de una
hipocalcemia, hipopotasemia e hipomagnesemia. Recibidé tratamiento con suplementos de
calcio, magnesio y potasio via intravenosa; y después, se le cambio el tratamiento a
suplementos de magnesio via oral .Tras la retirada de Mg oral la paciente volvié a presentar
clinica con una caida clara de los niveles de Mg y calcio, esto nos podria indicar que el principal
problema era la hipomagnesemia.

Resumiendo en el 2006 se identificaron unos 13 casos de hipomagnesemia inducida por IBP,
observandose desde una hipomagensemia leve hasta una hipomagnesemia severa
acompafado o no de otras alteraciones electroliticas, y una clinica variada.

Los inhibidores de la bomba de protones producen hipomagnesemia, al parecer se debe a que
provocan una alteracion en la absorcidn intestinal del Mg, incrementandose asi la secrecidn de
Mg al actuar sobre las dos vias principales, la via activa transcelular disminuyendo la actividad
de TRPM6, como consecuencia de la disminucidn de la acidez intestinal. Por otro lado, también
es capaz de actuar disminuyendo la absorcidon a través de la disminucién de su mecanismo
pasivo paracelular [51].

Otra de las hipodtesis posibles es que algunos de los casos con hipomagnesemia fueron
corregidas con altas dosis de Mg, lo que demuestra que la IBPs no actia sobre la via de
transporte pasivo sino fundamentalmente sobre la via de transporte activo a través de TRPM 6
y TRPM 7 [52]. Aunque en realidad el mecanismo exacto por el que los inhibidores de la bomba
de protones reducen la absorcidn intestinal de magnesio se desconoce, no se sabe si es que
todas las IBPs son potencialmente susceptibles o es que se trata de una reaccién idiosincratica
[53].

Un estudio reciente realizado con 1189 pacientes en hemodialisis, con el objetivo de ver la
relaciéon entre la hipomagnesemia y el inhibidor de la bomba de protones, tomando como
hipomagnesemia valores de Mg<2,0 mg/ dl. Se observo que los IBP provocan una
hipomagnesemia mayor en comparacién con el uso de los antagonista de los receptores H2, de
forma significativa (2,52 [0,45] mg/Dl vs 2,68[0,41] mg/dL; no uso de medicamento supresores
de la secrecién acida : 2,68 [0,46] mg/dL; P = 0,001).
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Ademads en este estudio se demostrd una relacidn significativa dosis dependiente entre los
valores de magnesio y las dosis de IBP, a mas dosis de IBP mayor es la hipomagnesemia (alta
dosis de PPI: 2,47 [0,39] mg/Dl vs dosis baja PPI: 2,53 [0,47] mg/dL; no PPI: 2,68 [0,44] mg/dL;
(P < 0,001). También se descarto la posible interferencia en los valores de magnesio por el uso
de diuréticos o el tiempo de didlisis (< 24 meses) en esta poblacidon de pacientes en HD con
hipomagnesemia en tratamiento con IBP [54].

QUELANTES DE FOSFORO CON MAGNESIO

En la enfermedad renal avanzada cursa con hiperfosfatemia, por lo que muchas veces precisan
guelantes de fésforo para poder controlar los niveles y asi evitar efectos secundarios
perjudiciales para la salud del paciente, como es el hiperparatiroidismo secundario. Durante
muchos afios se utilizaron captadores que contiene aluminio o calcio, pero se observo que
producian toxicidad por el aluminio o hipercalcemia y calcificacion vascular, respectivamente.

Por ello se han estudiado otras alternativas como son la combinacidn de acetato cdlcico con
carbonato de magnesio (CaMg), es un quelante de fésforo que parece prometedor o al menos
tan eficaz como el Sevelamer y mucho mas rentable desde el punto de vista econdémico.
Ademas si hiciese falta la monitorizacién de magnesio, no implicaria un gran gasto adicional
[14].

En el presente estudio se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes en tratamiento con CaMg, Osvaren, en comparacion con los que no lo toman en la
poblacién en didlisis (HD y DP). Relacionandose el Osvaren con niveles mas altos de Mg, pero es
de suma importancia destacar que ninguno de nuestros pacientes se alcanzo valores en rango
patoldgico (Mg >4mg/dl), el nivel maximo alcanzado fue de 3,60 mg/dl de Mg.

En un estudio de Calmag aleatorizado realizado con 225 pacientes en hemodialisis, se demostré
la no inferioridad en el descenso de los niveles de fésforo por parte del acetato
calcico/carbonato de magnesio frente Sevelamer [55].

En un estudio aleatorizado de dos afios con 29 pacientes en hemodialisis, se compard la
administracién Mg/ carbonato célcico frente a la monoterapia con carbonato calcico, al final se
vio que ambos conseguian un control de los niveles de fosforo, pero la ingestidn de calcio fue
significativamente menor en el grupo de terapia combinada (p<0,001).Ademas que la ligera
hipermagnesemia que pudiese producir la administracion de Mg/ carbonato célcico fue bien
tolerada por los pacientes [56].
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Dejando de un lado la economia y su eficacia en la reduccién del fosfato en pacientes en
didlisis, otro punto importante a tomar en consideracién son los beneficios terapéuticos que
podriamos obtener del uso terapéutico de estos quelantes de fdsforo con contenido de
magnesio, en lo que respecta a la inhibicidn de la PTH. Numerosos estudios mostraron
resultados exitosos con el uso de sales de Mg para controlar la hiperfosfatemia y el
hiperparatiroidismo en estos pacientes [57-60], apoyando la hipétesis de que |Ia
hipermagnesemia puede tener un efecto supresor sobre la secrecién de PTH en dialisis.

O’Donovan y Cols [57] compararon la evolucién de pacientes tratados con carbonato de Mg
respecto a un grupo control en tratamiento con hidréxido de aluminio. Los autores tras 2 afios
de seguimiento, observaron una reduccion significativa en los niveles séricos de PTH en los
pacientes que habian sido tratados con carbonato de Mg frente al grupo control. Otro estudio
de Morniere y Cols. [58] evaluaron la administracion de hidroxido de CaMg, encontrandose con
una reduccioén progresiva de PTH junto a una ligera elevacion de la concentracién plasmatica de
Mg.

Por lo tanto, el uso de este nuevo quelante de fosforo parece proveer a nuestros pacientes de
varios beneficios tales como su buena tolerancia, disminuye de forma significativa los niveles de
fosforo, reduccion progresiva de la PTH y desde el punto de vista econdmico resulta mucho mas
econémica que Sevelamer o lantano. Ademds de que no produce efectos secundarios como
consecuencia de hipercalcemia o toxicidad por aluminio, propia de otros quelantes.

Otro aspecto interesante es que se ha visto una relacién en numerosos estudios entre la
hipomagnesemia y el aumento de la mortalidad y morbilidad relacionado con enfermedades
cardiovasculares. En un estudio transversal realizado en pacientes con enfermedad renal
avanzada se vio una clara asociacion entre hipomagnesemia y un incremento en la prevalencia
de la calcificacion de la valvula mitral, a nivel de las arterias periféricas, y un aumento del
espesor en la intima-media de la carétida. Ademas, tras dos meses administrando suplemento
oral de magnesio, se observé una disminucion significativa en el espesor de la intima-media de
la carétida [61,62].

En un estudio intervencionista en pacientes con enfermedad coronaria se demostré que con el
uso de suplementos de magnesio se puede llegar a mejorar la disfuncién de la células
endoteliales, este efecto protector directo a nivel vascular del magnesio se puede explicar por
varias vias, y una de ellas es la inhibicion de la hidroxiapatita y la supresidn de la diferenciacién
celular del musculo liso en osteoblastos [63,64].
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Por lo que vemos lo que esta claro es que la hipomagnesemia se relaciona con un mayor riesgo
cardiovascular (CV), mientras que la hipermagnesemia estd asociada con una menor
comorbilidad y mortalidad cardiovascular. Ademas, en este estudio se demostrd que cuando se
produce una elevacién de los niveles de magnesio >0,40 mEq/L establecidos por el laboratorio,
no se detectd ningun incremento en el riesgo CV [65].

Igualmente en otro estudio llevado a cabo por Sakaguchi y col, se verifico la existencia de un
claro incremento de la mortalidad en pacientes con niveles bajos de magnesio comprendidos
entre estos dos rangos (<1,30y entre 1,30 < 1,60 mEq/L) [65,66].Por esta razon este podria ser
otro punto importante a tomar en consideracion a la hora de darle a nuestros pacientes
Acetato Calcico/ Carbonato de magnésio, los efectos beneficiosos de una hipermagnesemia
moderada.

CONCLUSIONES

1. Existe una asociacion inversa estadisticamente significativa entre el Mg y el FG de tal
forma que a peor FG, mayor cantidad de Mg sérico. En nuestro estudio al comparar los
4 grupos (paciente predialisis, hemodialisis, dialisis peritoneal y trasplantada), se
observo como aquellos pacientes con mejor funcién renal, los trasplantados en
nuestro caso tenian niveles séricos mas bajos de Mg. Los valores séricos de magnesio
en la poblacién en didlisis vienen condicionados por la concentracion de magnesio en
el liquido de dialisis.

2. Los hallazgos en nuestro estudio acerca de la relacién entre PTH y Mg coincide con la
literatura publicada, pues observamos una clara relacidn negativa entre el Mg y la
PTH. El magnesio es un calcimimético que por tanto interviene en la regulacién del
metabolismo mineral actuando sobre el receptor del calcio y disminuyendo la sintesis
de PTH.

3. La utilizacién de captores de fdsforo en pacientes en didlisis con compuestos de
magnesio, una prescripcion que ha demostrado su eficacia con reduccién de los
valores séricos de fésforo, no produce hipermagnesemia superior a 4 mg/dl en ningun
caso, por lo que puede considerarse una practica segura.
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4,

Segun los hallazgos de nuestro estudio, el uso de IBP no parece ser perjudicial para los
pacientes en predidlisis y en los grupos en dialisis (HD y DP), ya que no se encontrd
niveles de hipomagnesemia severa. En cambio en los pacientes trasplantados se
observo diferencias significativas entre los pacientes que toman Omeprazol y los que
no, asociandose estos Ultimos con niveles mds bajos de magnesio. Seria pues
recomendable tener una mayor precauciéon con el uso de los IBP en los pacientes
trasplantados, tomando en consideracién que estos pacientes toman varios
tratamientos que también disminuyen los niveles séricos de Mg como son los
inmunosupresores, Ciclosporina y Tacrolimus.

En nuestro estudio no se observod una relacidén estadisticamente significativa entre la
diabetes y la hipomagnesemia. Posiblemente este hallazgo sea debido a que se trata
de una muestra muy heterogénea y que nuestro tamafio muestral sea pequeiio.
Légicamente esta asociacion debe estudiarse en poblacién general y no en poblacién
sometida a cambios en los valores de magnesio sérico (insuficiencia renal, captores de
fésforo con magnesio o presencia de magnesio en el liquido de dialisis).
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